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EDITO

L'équipe projet de la filiere de santé RespiFIL a le plaisir de vous présenter
son septieme bulletin de recherche semestriel. Dans ce numéro, le nouveau
coordonnateur de la filiere, le Pr Vincent COTTIN, également coordonnateur du
centre de référence des maladies pulmonaires rares de I'adulte (Orphalung),
s'exprime sur les ambitions de RespiFIL en matiére de Recherche.

Nous revenons sur le Congrés de Pneumologie de Langue Francaise
(CPLF) 2025, durant lequel plusieurs sessions ont été dédiées aux maladies
respiratoires rares. Vous découvrirez également deux projets lauréats du 1°
appel a projets "recherche" lancé conjointement par RespiFIL et la Fondation
du Souffle : une belle dynamique de soutien & l'innovation et a la structuration
de le recherche dans notre domaine.

Enfin, ce bulletin offre un apercu des études cliniques en cours, une liste d’appels
a projets susceptibles de vous intéresser, ainsi qu'une sélection de publications

scientifiques concernant les maladies respiratoires rares.

Vous souhaitez participer ? Envoyez-nous vos actualités de recherche a
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RESPIFIL ET LE PLAN NATIONAL MALADIES RARES 4 : PERSPECTIVES ET
AMBITIONS POUR LA RECHERCHE

Le 25 février dernier, les ministres chargés de la santé, Catherine Vautrin, Yannick
Neuder, de l'enseignement supérieur et de la recherche, Philippe Baptiste, de
I'industrie et de I'énergie, Marc Ferracci ont annoncé le lancement du 4° plan national
maladies rares - des territoires vers I'Europe (PNMR4 - 2025-2030). Tout en s'inscrivant
dans la continuité des trois plans précédents, ce nouveau plan, fruit d'un travail de
concertation, souhaite renforcer les actions déja engagées et affiche des ambitions
nouvelles sur le recours aux données de santé ainsi que sur les volets de la recherche
et de la coopération européenne. Pour sa mise en ceuvre, le plan s‘appuie sur de
multiples acteurs territoriaux, 23 les plateformes d'expertise et de coordination, les
centres de référence et de compétence et, & I'échelle nationale, les 23 filieres de santé
maladies rares (FSMR) qui seront les interlocutrices et relais des 24 réseaux européens
de référence dont I'ERN-LUNG.

C'est dans ce cadre et celui de la nouvelle labellisation de RespiFIL que le Pr Vincent
Cottin - coordonnateur du centre de référence des maladies pulmonaires rares (de
I'adulte) - Orphalung (hépital Louis Pradel, HCL) - endosse la coordination de RespiFIL.
Il vous présente dans ce bulletin, sa vision des perspectives et ambitions de la filiere
pour la recherche pour les 5 années & venir.

Interview | Pr Vincent COTTIN

Comment imaginez-vous le réle de
RespiFIL dans la promotion et la
valorisation de la recherche sur les
maladies respiratoires rares dans les
années a venir ?

Ce bulletin recherche semestriel de la
filiere de soins maladies rares RespiFIL
est le média idéal pour échanger sur la
recherche au sein de notre filiere. On vy
trouve un condensé de la recherche en
France sur les maladies respiratoires rares.
Avant tout, il faut noter que I'ensemble de
la filiere est particuliérement actif dans
le domaine de la recherche ; recherche
clinique, bien s0r, mais également
recherche translationnelle de par les
liens étroits entre les équipes cliniques
de nos centres maladies rares et, les
laboratoires de recherche du territoire
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travaillant de pres ou d'un peu plus
loin sur des thématiques rattachées &
la santé respiratoire. Preuve en est le
dynamisme de l'activité de publication
[voir une sélection, partie « Publications
Scientifiques » du bulletin). Répondant &
sa mission d'information et de promotion
de la recherche, RespiFIL continuera
de recenser pour son périmétre les
publications  scientifiques, les essais
cliniques et appels & observations, les
cohortes et registres, les appels & projets
et les bourses de financement.

Parmi les changements & l'occasion de
la nouvelle labellisation (2025-2030), la
filiere RespiFIL structure actuellement son
conseil scientifique et prévoit de I'impliquer
davantage, par exemple pour la sélection
des lauréats a I'appel & soutien au congres
de I'ERS, ou pour des projets spécifiques
& venir. Des référents ont par ailleurs été
identifiés auprées des tutelles ministérielles
pour les différentes actions de RespiFIL,
ainsi, les référents pour la recherche sont le
Pr Nadia Nathan (RespiRare), le Pr Olivier
Sitbon  (PulmoTension), et moi-méme
(Orphalung).

Le rapprochement pour un appel d'offres
de RespiFlL et de la Fondation du Souffle,
dont la recherche est l'une des trois
missions avec |'information et les missions
sociales, illustre le souhait de notre
filiere d’étre non seulement un témoin
éclairé, mais également un acteur de la
recherche. Ce bulletin rappelle les projets
des trois lauréats de l'appel a projet
thématique exceptionnel « Recherche
clinique, sciences humaines et sociales,
et maladies respiratoires rares », financé

et voulu par RespiFIL en 2024, et géré
par la Fondation du Souffle (voir partie
« Lauréats » de ce bulletin). La filiére a
d'ores-et déja décidé de renouveler en
2025 cette expérience réussie d’'un appel
d'offres recherche sur les thématiques
des maladies respiratoires rares. Pour
rappel, RespiFIL avait déja lancé en 2022-
2023 un appel & projets « Impulsion & la
recherche » qui avait financé cing lauréats.

Le Plan National Maladies Rares 4 a
été lancé le 25 février dernier. Quel
positionnement souhaitez-vous donner
a RespiFIL au regard des objectifs fixés
par ce nouveau plan ?

Le quatrieme Plan National Maladies Rares
(PNMR4) propose 75 actions, regroupées en
26 objectifs et organisées autour de quatre
axes. C'est donc un plan trés ambitieux,
méme sl s'inscrit dans la continuité des
précédents. Parmi les priorités figurent deux
objectifs intrinsequement liés & la recherche :
accélérer la recherche autour des maladies
rares en y consacrant des moyens renforcés;
et améliorer la collecte et la réutilisation
des données de santé en France et en
Europe. Il s'‘agit d'une direction dans laquelle
RespifIL est déja engagée. Pour encourager
I'innovation et la recherche, nous devrons
soutenir le développement des bases de
données et, si possible, des biobanques,
et la recherche observationnelle dans les
bases existantes dont la Banque Nationale
de Données Maladies Rares (BNDMR), pour
laquelle apparaissent déja des appels d'offres
(i.e, « Convergence » du bulletin).

En 2025, RespiFIL évolue dans la continuité.
La filiere continuera donc de simpliquer
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dans les multiples actions en cours grdce a
son équipe dynamique que je remercie :
l'aide au diagnostic et a la prise en charge
thérapeutique  (notamment gréce & 14
thématiques de réunions de concertation
pluridisciplinaires, RCP) ; le parcours de soin
pour lutter contre l'errance, recenser pour
réduire les impasses diagnostiques, faciliter
la transition enfant-adulte, le soutien aux
programmes  d'éducation  thérapeutique
du patient (ETP), aux protocoles nationaux
de diagnostic et de soins (PNDS), la mise a
disposition d'un service d'assistance sociale,
et de cours collectifs d'activité physique
adaptée ; linformation et la formation
du public comme des professionnels ; les
interactions avec les associations de patients.
La promotion de l'accés au traitement dans
les maladies rares est un axe qu'il faudra
développer, par un état des lieux des
prescriptions hors AMM, et la mise en place

de Cadres de Prescription Compassionnelle.

Quelles perspectives envisagez-vous
pour RespiFIL dans la dynamique
nationale et européenne de la recherche
sur les maladies rares ?

RespiFIL a de nombreuses activités, toutes
utiles & notre communauté, et devra faire
des choix quant & de nouvelles actions, &
I'occasion d'appels d'offres, et en s‘appuyant
sur son conseil scientifique et son équipe. Sur
le plan des bases de données, une réflexion
est & mener afin que tous les centres maladies
rares de notre périmétre aient accés a une
base de données cliniques qu'ils puissent &
la fois alimenter et exploiter en bénéficiant de
notre énorme potentiel de collaboration. Je
rappelle au passage que cette collaboration
est la force principale de la filiere, qui a déja

démontré son efficacité et qui est enviée
par nos collégues & I'échelle internationale.
Une priorité sera aussi de faciliter les études
observationnelles multicentriques.

Sur le plan de la recherche clinique, les
réseaux F-CRIN (French Clinical Research
Network)
une  opportunité  de

Infrastructure représentent
développement.
Linfrastructure  de  recherche  clinique
F-CRIN, portée par I'INSERM, a été lancée
en 2010 dans le cadre des « Investissements
d'avenir ». Elle vise & renforcer la performance
et la compétitivité de la recherche clinique
francaise, académique et industrielle, au
plan européen et international, aussi bien
pour les essais cliniques translationnels ou
de phase précoce que pour les protocoles
académiques. Un appel & labellisation de
nouveaux réseaux F-CRIN est en cours en
2025, et deux réseaux du périmétre RespiFIL
se sont portés candidats.

Le volet international, et en particulier
européen, revét une importance particuliere
le PNMR 4,

volonté de garantir la conformité entre les

dans notamment avec la
réglementations francaises et européennes
sur les données. La co-coordination de I'ERN-
LUNG par le Pr Marc Humbert, coordonnateur
du Centre de Référence de I'hypertension
pulmonaire - PulmoTension, place RespiFIL au
coeur des actions européennes. La filiére devra
notamment s'impliquer dans le programme
JARDIN (Joint Action on the integration of
ERNSs into national health systems), qui est une
action conjointe européenne visant & mieux
intégrer les Réseaux Européens de Référence
(ERN) dans les systémes de santé nationaux,
avec le développement d'outils de partage
de données, comme linteropérabilité entre



BaMaRa (application de la BNDMR] et
les registres européens. RespiFIL est déja

fortement impliquée dans I'ERN-LUNG,
dans les stratégies et le développement de
recommandations européennes, une autre
priorité du PNMR4.

Comment les nouvelles technologies
peuvent-elles, selon vous, transformer la
recherche dans les années a venir ?

Lintelligence artificielle s'invite a grande
vitesse dans notre quotidien et dans tous
les milieux professionnels, et joue déja un
réle dans la recherche, par exemple pour
I'interrogation de bases de données, ou
I'analyse de données complexes. Une des
premiéres applications dans le domaine des
filieres de soins maladies rares pourrait étre
son utilisation comme outil de facilitation
pour interroger nos bases de données telles
que BaMaRa, ou surtout les entrepdts de
données des CHU ou le Systeme National des
Données de Santé (SNDS). Les applications
diagnostiques potentielles sont innombrables.
Lintelligence artificielle peut également
faciliter le développement de thérapies
innovantes, comme un exemple vient d’étre
présenté au congres de I'ATS et publié dans
une revue prestigieuse, favorisant ainsi les
avancées thérapeutiques.

Pour en savoir plus :
A generative Al-discovered TNIK inhibitor for idiopathic

pulmonary fibrosis: a randomized phase 2a trial

XuZ Ren f, Wang P, Cao J, Tan C, Ma D, Zhao L, Dai J,
Ding Y, Fang H, Li H, Liu H, Luo F, Meng Y, Pan P, Xiang
P, Xiao Z, Rao S, Satler C, Liu S, Lv Y, Zhao H, Chen S,
Cui H, Korzinkin M, Gennert D, Zhavoronkov A.

Nat Med. 2025 Jun 3. doi: 10.1038/541591-025-
03743-2. Epub ahead of print. PMID: 40461817.
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LAUREATS DE L'APPEL A PROJET THEMATIQUE EXCEPTIONNEL
«RECHERCHE CLINIQUE, SCIENCES HUMAINES ET SOCIALES ET
MALADIES RESPIRATOIRES RARES »

Lappel a projets « RC-SHS 2024 » soutenu financierement par RespiFIL gréce & sa dotation
ministérielle a permis au conseil scientifique de la Fondation du Souffle, de classer et
récompenser trois lauréates issues des trois centres de référence RespiFIL, photographiées
ici au coté du Pr Pascal Chanez, président du conseil scientifique de la Fondation :

Dr Athénais Boucly

Hépital Bicétre, AP-HP,

CRMR PulmoTension

Travaux sur les biomarqueurs théranostiques pour optimiser le
traitement par sotatercept dans le cadre de I'HTAP

Dr Florence Jeny

Hépital Avicenne, AP-HP

CRMR Orphalung

Recherches sur I'impact des facteurs environnementaux sur la sévérité
de la sarcoidose pulmonaire

Dr Julie Mazenq

Hoépitaux universitaires de Marseille, AP-HM,

CRMR RespiRare

Etude portant sur I'évaluation de I'impact des inégalités sociales et
territoriales de santé chez les enfants ventilés pour SAOS avant I'age

de 6 ans
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ETUDE DE L'IMPACT DES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX SUR LA SEVERITE
DE LA SARCOIDOSE PULMONAIRE - PROJET EXPOSARC

Par Florence JENY

Hépital Avicenne, AP-HF,

CRMR Orphalung

Contexte

La sarcoidose pulmonaire est une maladie inflammatoire systémique rare, caractérisée
par la formation de granulomes immuns dans divers organes, principalement les
poumons et le systeme lymphatique. Son origine exacte demeure inconnue, mais elle
semble résulter d'une interaction entre une prédisposition génétique et des expositions
environnementales. Parmi les facteurs suspectés, la pollution atmosphérique et
I'exposition professionnelle & certaines substances (poussiéres de métaux, silice
cristalline, insecticides, moisissures) ont été associées a un risque accru de développer
la maladie et & une évolution plus sévere.

La sarcoidose est une maladie hétérogene dans sa présentation clinique et son
évolution. Certaines formes évoluent vers une atteinte pulmonaire sévére, marquée par
une fibrose pulmonaire, une hypertension pulmonaire. Actuellement, il n‘existe aucun
traitement curatif : les corticostéroides et immunosuppresseurs utilisés permettent de
réduire I'inflammation granulomateuse, mais n‘ont pas d'effet sur les lésions fibrosantes.
Limpact des expositions environnementales sur |'évolution de la sarcoidose est encore
mal compris. Des études ont mis en évidence une prévalence accrue de la maladie
dans certaines professions et zones géographiques, ainsi qu’un lien entre la pollution
et des formes plus séveres. Toutefois, ces études sont limitées par des méthodologies
hétérogénes et un manque de cohorte dédiée. L'approche "exposome”, qui analyse
l'ensemble des expositions environnementales et leurs interactions, représente une
opportunité innovante pour mieux comprendre |'évolution de la sarcoidose et identifier
les facteurs de risque aggravants.

Nous souhaitons centrer nos projets de recherche sur l'impact des facteurs
environnementaux sur la sévérité de la sarcoidose pulmonaire. Nous faisons les
hypothéses suivantes : 1) une exposition chronique & la pollution de l'air favorise le
développement d'une forme sévére de sarcoidose pulmonaire ; 2) il existe un profil
d'exposition, "exposome" qui différe selon le statut sévere ou non de la sarcoidose
pulmonaire, son phénotype, et son profil évolutif ; et 3) les cas de sarcoidose pulmonaire
sévere ont été plus exposés et plus sensibilisés aux métaux et/ou ¢ la silice cristalline
comparativement aux cas non séveres.


https://respifil.fr/centres/centre-de-reference-constitutif-orphalung-bobigny-hopital-avicenne/
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Afin d’explorer ces diverses hypothéses nous souhaitons mettre en place une cohorte
multicentrique nationale prospective de sarcoidose inexistante a ce jour en France,
avec un volet clinique et biologique.

Objectifs
Le projet est une étude prospective longitudinale d'une cohorte multicentrique de
patients ayant une sarcoidose pulmonaire avec une approche de type « exposome ».

L'étude a pour objectif principal de déterminer si l'exposition chronique & la pollution
particulaire de I'air (PM10, PM2.5) est associée d la sévérité de la sarcoidose pulmonaire
a l'inclusion.

L'étude a pour objectifs secondaires de :

» décrire par une approche de type « exposome » |'environnement extérieur
général et spécifique des patients ayant une sarcoidose pulmonaire ;

* identifier les facteurs socioéconomiques et les profils d'expositions associés
a la sévérité de la sarcoidose pulmonaire & l'inclusion, aux phénotypes de
la sarcoidose a I'inclusion, et/ou aux profils évolutifs de la maladie ;

e déterminer si l'existence d'une sarcoidose sévere est associée & une
exposition accrue et/ou & une sensibilisation aux métaux ou & la silice cristalline.

Méthodologie
EXPOSARC est une étude prospective longitudinale reposant sur une cohorte nationale
multicentrique de 600 patients atteints de sarcoidose pulmonaire.
¢ Critéres d'inclusion : patients diagnostiqués depuis moins de 5 ans selon
les critéres de I'ATS (American Thoracic Society).
e Critéres d'exclusion : absence d'atteinte pulmonaire, incapacité &
répondre aux questionnaires.
* Collecte des données :
o examen clinique complet, épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR),
scanner thoracique ;
o questionnaires détaillés sur les expositions environnementales et
professionnelles, ainsi que sur les conditions socio-économiques et la
qualité de vie ;
o prélévements biologiques (sang, sérum, plasma) pour analyses
ultérieures dans une biobanque.
* Suivi des patients :
o Inclusion sur un an, avec un suivi & 6 et 12 mois.
o Evaluation des traitements et des événements cliniques (rechutes,
hospitalisations).
o Une sous-étude menée sur 100 patients analysera spécifiquement
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I'exposition aux métaux et a la silice cristalline, avec des tests
spécialisés (tests lymphocytaires, analyses spectroscopigues sur biopsies).
¢ Critére d'évaluation principal :
concernant la sarcoidose :

o La sévérité de la sarcoidose pulmonaire est définie par un composite
physiologic index (CPI) supérieur a 40. Le CPI, un score validé dans
la sarcoidose, se calcule a partir des EFR réalisées & I'inclusion
dans la cohorte. Il s‘agit d'une formule prenant en compte la capacité
vitale forcée (CVF), le volume expiré maximal en une seconde (VEMS)
et la capacité de transfert du monoxyde de Carbonne DLCO).

concernant le niveau d'exposition chronique & la pollution :
o Les concentrations de polluants particulaires (PM10, PM2,5) seront
obtenues & partir du modele CHIMERE. Nous attribuerons &
chaque patient les données de pollution de l'air & son adresse
résidentielle géocodée. Lexposition chronique & la pollution
particulaire sera étudiée en moyenne sur les 10 années précédant
I'inclusion dans la cohorte.

* Analyse des données :

o Comparaison des niveaux d'exposition & la pollution entre patients
atteints de formes sévéres et non séveres.
o Modeéles statistiques (régression logistique, analyse de clusters)
pour identifier les interactions entre expositions et sévérité de la maladie.

Impact attendu

Les résultats du projet EXPOSARC permettront d‘améliorer la compréhension du role
des expositions environnementales dans la progression de la sarcoidose pulmonaire.
lls pourraient avoir des implications importantes en santé publique :

* Prévention ciblée : recommandations pour limiter I'exposition des patients
a certains polluants et adapter leur environnement professionnel.

* Meilleure prise en charge clinique : identification de facteurs pronostiques
permettant un suivi plus personnalisé des patients & risque de développer
des formes séveres.

* Réduction des colts de santé : en limitant la progression de la maladie,
une meilleure prévention pourrait réduire les hospitalisations et améliorer
la qualité de vie des patients.

Enintégrant une approche globale et innovante, EXPOSARC vise & combler les lacunes
actuelles de la recherche sur la sarcoidose et & proposer des stratégies concretes pour
améliorer la prise en charge de cette maladie complexe.
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EVALL!ATION DE L'IMPACT DES INé'GALITES SOCIALES ET TERRITORIALES DE
SANTE CHEZ LES ENFANTS VENTILES POUR SAOS AVANT L'AGE DE 6 ANS

Par Julie MAZENQ
Hépitaux universitaires de Marseille, AP-HM ,

CRMR RespiRare

Contexte

L'étude SAVES (SAnté des enfants Ventilés et Evaluation des inégalités Sociales) explore
I'impact des inégalités sociales et territoriales de santé (ISTS) sur la prise en charge des
enfants de moins de 6 ans suivis pour un syndrome d'apnée obstructive du sommeil
(SAOS) nécessitant une ventilation non invasive (VNI). Ce trouble respiratoire, sous-
estimé dans cette tranche d'dge, peut altérer le développement cognitif, la croissance et
la qualité de vie des enfants. L'observance de la VNI reste un défi majeur, en particulier
dans les populations socialement vulnérables.

Peu d'études se sont intéressées & I'impact des ISTS sur I'adhésion aux traitements du
SAQOS chez I'enfant, et les facteurs environnementaux, tels que la qualité du logement
et I'exposition aux polluants intérieurs, restent encore insuffisamment explorés. Nous
formulons I'hypothese que les conditions de vie socio-économiques, la littératie en
santé des parents et I'environnement domestique jouent un réle déterminant dans
I'observance thérapeutique, limitant I'accés aux soins et leur continuité, notamment en
situation de précarité.

Objectif de I'étude

L'étude vise & démontrer que I'amélioration des conditions de vie et la prise en compte
des déterminants sociaux permettent une meilleure observance de la VNI, réduisant
ainsi les inégalités d'accés aux soins.

Méthodologie

L'étude est observationnelle de type avant/apres, et se déroule & I'hopital de la
Timone Enfants & Marseille. L'échantillon est constitué de 40 enfants suivis pour SAOS
nécessitant une VNI. L'évaluation comprend :

* une consultation initiale avec recueil de données sur la situation socio-
économique, la littératie en santé parentale, la cohésion familiale et la
qualité de la parentalité, via des échelles validées ;

* une visite & domicile par une infirmiere spécialisée en Conseil Habitat
Santé pour évaluer la qualité de I'air intérieur et les conditions de logement ;

* une évaluation intermédiaire & 3 mois (par téléphone) et une consultation
finale @ 6 mois pour mesurer I'impact des interventions sur I'observance.


https://respifil.fr/centres/centre-de-reference-constitutif-respirare-marseille-chu-timone/
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Le critere principal de jugement est 'observance de la VNI, mesurée en heures
d'utilisation par jour.

Impact attendu

Cette étude vise & démontrer l'importance d'une approche intégrée pour une prise en
charge globale du SAOS chez les enfants de moins de 6 ans, en tenant compte des
dimensions socio-économiques et environnementales. L'objectif est de montrer que la
prise en compte de ces déterminants favorise I'adhésion thérapeutique, ouvrant ainsi la
voie & une optimisation des stratégies de soins pour ces enfants vulnérables.
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CPLF 2025 | DYSKINESIE CILIAIRE PRIMITIVE

TRANSPLANTATION PULMONAIRE POUR DYSKINESIE CILIAIRE PRIMITIVE
EN FRANCE : UNE ETUDE DE COHORTE RETROSPECTIVE MULTICENTRIQUE

Par Nathalie ABOUFARAH

Introduction

La dyskinésie ciliaire primitive (DCP) est une maladie génétique rare responsable de
dilatations des bronches diffuses, associées chez certains patients & une anomalie
de la latéralité des organes. La maladie se complique rarement d’une insuffisance
respiratoire chronique qui peut justifier d'une transplantation pulmonaire.

Lobjectif de cette étude était de décrire 'activité et les résultats de la transplantation
pulmonaire pour DCP en France, ainsi que de mieux caractériser les patients
transplantés.

Méthodes

Il s‘agit d’'une étude rétrospective multicentrique. La population cible comprenait
I'ensemble des patients transplantés en France avec une indication de DCP, depuis le
début de I'activité de greffe jusqu'au 1" mai 2024.

Résultats

Les données de 33 patients greffés entre 2006 et 2024 ont été recueillies dans huit
centres francais. Ces greffes représentent 0,58 % des transplantations pulmonaires
réalisées sur cette période en France. La proportion d’hommes (n = 18, 54,5 %) et de
femmes (n =15, 45,5 %) était équilibrée.

La moitié des patients présentait une anomalie de la latéralité des organes (n = 16 soit
48, 5%, dont 15 situs inversus). L'dge médian a la greffe était de 52,3 ans. Leur fonction
respiratoire était déja tres altérée cing ans avant la greffe avec un VEMS médian &
35 % de la valeur théorique.

Lensemble des patients présentait une insuffisance respiratoire chronique nécessitant
une oxygénothérapie de longue durée. De plus, une grande majorité d'entre eux était
colonisée par Pseudomonas aeruginosa (n = 31, 93,9 %), avec une médiane de trois
cures d'antibiothérapie intraveineuse au cours de I'année précédant la greffe.

Apres la greffe, la médiane de survie globale était de 79 ans, tandis que la médiane
de survie sans dysfonction chronique du greffon s'élevait & 6,7 ans. Bien que la survie
globale ait augmenté entre la premiére période (février 2006 - janvier 2015) et la
seconde (février 2015 - janvier 2024), cette amélioration n'était pas significative (HR :
0,606, IC 95 % [0,195 ; 1,890], p = 0,3680). En revanche, la survie était similaire chez
les patients avec ou sans anomalie de la latéralité des organes.
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Les chercheurs ont constaté une augmentation non significative des complications
anastomotiques nécessitant une intervention thérapeutique chez les patients présentant
une anomalie de latéralité des organes (n = 9, 56,3 %), par rapport & ceux sans
anomalie de latéralité (n = 4, 23,5 % ; p = 0,080).

Conclusion
Bien que la dyskinésie ciliaire primitive soit une indication trés rare de transplantation
pulmonaire en France, les résultats de survie post-greffe se sont révélés satisfaisants.

Source

Lasserre, J,, S. Colin de Verdiere, R. Kanaan, C. Merveilleux du Vignaux, V. Bunel-Gourdl,
M. Reynaud-Gaubert, S. Hirschi, et al. « Transplantation pulmonaire pour dyskinésie
ciliaire primitive en france : une étude de cohorte rétrospective multicentrique ».
Revue des Maladies Respiratoires Actualités, 29° Congrés de Pneumologie de Langue
Francaise, 17, n® 1 (1 janvier 2025): 8. https.//doi.org/10.1016/}.rmra.2024.11.041.
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Transplantation pulmonaire pour dyskinésie ciliaire primitive:
une étude de cohorte rétrospective multicentrique

25 janvier 2025
Jullette Lasserre

Présentation par Juliette Lasserre de I'hépital Cochin, CCMR Orphalung


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1877120324001435?via%3Dihub
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TRAJECTOIRE DE LA COLONISATION BACTERIENNE DES VOIES AERIENNES
INFERIEURES CHEZ DES PATIENTS ENFANTS ET ADULTES PORTEURS DE
DYSKINESIE CILIAIRE PRIMITIVE

Par Nathalie ABOUFARAH

Introduction

La dyskinésie ciliaire primitive (DCP) est une maladie génétique rare entrainant un
dysfonctionnement des cils mobiles présents au niveau de I'épithélium respiratoire,
une inflammation et progressivement une dilatation des bronches responsables
d’infections récurrentes et/ou chroniques des voies aériennes inférieures. Les études
portant sur la colonisation bronchique des patients atteints de DCP ainsi que I'impact
de ces colonisations sur la fonction respiratoire sont souvent transversales et parfois
contradictoires ne permettant pas une standardisation des recommandations sur la
prise en charge des exacerbations.

Dans ce cadre, l'axe de recherche de cette étude a été d'analyser la composition
initiale de la flore bactérienne bronchique d’une cohorte de patients atteints de DCP et
de suivre 'apparition des colonisations au cours du temps. Dans un second temps, les
chercheurs ont analysé le lien entre ces colonisations bactériennes et I'évolution de la
maladie respiratoire des patients.

Méthodes

Il S‘agitici d'une étude rétrospective, bi-centrique incluant des patients enfants et adultes
avec un diagnostic de DCP porté selon les recommandations ERS-Task Force et suivis
pendant une période de 10 ans allant du 01/01/2011 au 31/12/2021. Les chercheurs
ont recueilli les données cliniques et microbiologiques & I'inclusion puis les données
cliniques, fonctionnelles, microbiologiques et thérapeutiques sur la période des 10 ans
de suivi.

Résultats
Au total, 130 patients ont été inclus dont 30 patients dgés de O & 20 ans et 100 patients
agés de plus de 20 ans.

La prévalence des colonisations bactériennes dans cette étude est importante puisque
61,3 % des patients observent une colonisation par H. influenzae au cours de I'étude,
57,6 % & P aeruginosa, 45,2 % & S. pneumoniae, 37 % a S. aureus sensible & la
méticilline, 26,6 % a M. catarrhalis, 10,8 % & S. maltophilia et 9,3 % & A. xylosoxidans.

La présence d'une colonisation & P aeruginosa était significativement corrélée & un
VEMS bas (p = 0,03), mais elle n"était pas associée a une décroissance de la pente
annuelle du VEMS (p = 0,69). Par ailleurs, un VEMS plus bas était observé chez les
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femmes, ainsi que chez les patients présentant une surdité ou des mutations des génes
CCDC39 et CCDC40. En revanche, aucune association n‘a été mise en évidence entre
un groupe de mutations et la colonisation bactérienne bronchique.

Conclusion

Cette étude suggeére que la prévalence des colonisations bactériennes bronchiques
est élevée dans la dyskinésie ciliaire. La présence du P. aeruginosa pourrait étre un
marqueur de sévérité de la maladie respiratoire dans la DCP plutét qu'un marqueur
de sa progression bien que la pente du VEMS annuel ne semble pas étre un bon reflet
de la sévérité de la maladie respiratoire. Les patients de sexe féminin atteintes d'une
surdité et ayant une mutation CCDC39 ou CCDC40 présentent un VEMS plus bas et
devraient bénéficier d'une attention particuliére.

Source

M. Majersdorf, I. Honoré, E. Audureau, C. Delestrain, PR. Burgel, N. Soismier, M. Smati-
Lafarge, S. Aberrane, T. Huchard-Deheurles, R. Epaud, B. Maitre, F. Schlemmer, B.
Douvry, « Trajectoire de la colonisation bactérienne des voies aériennes inférieures chez
des patients enfants et adultes porteurs de dyskinésie ciliaire primitive », Revue des
Maladies Respiratoires Actualités, 29* Congrés de Pneumologie de Langue Francaise,
17,.n°1(1 janvier 2025): 8. https.//doi.org/10.1016/).rmra.2024.11.042

Présentation par Marion Majersdorf du CHIC Créteil, CRMR RespiRare


https://doi.org/10.1016/j.rmra.2024.11.042
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PEUT-ON PREDIRE UNE DYSKINESIE CILIAIRE PRIMAIRE OU UNE
MUCOVISCIDOSE DEVANT DES DILATATIONS DES BRONCHES DE
L'ENFANT?

Par Nathalie ABOUFARAH

Introduction

L'hétérogénéité des mécanismes physiopathologiques des dilatations des bronches
(DDB) chez I'enfant nécessite une investigation étiologique exhaustive. Cependant,
I'indisponibilité de certaines explorations dans les pays en développement peut
constituer un obstacle & cette démarche. Dans ce contexte, l'objectif de I'étude était
d’évaluer la validité d'un score diagnostique, initialement congu pour la population
adulte, afin de prédire la présence d’étiologies spécifiques de DDB chez I'enfant.

Méthodes
Cette étude rétrospective a inclus 85 enfants suivis pour DDB d'étiologie connue. Les
variables analysées se sont centrées sur :

¢ le schéma d'évolution de la maladie (début précoce ou non) ;

* la présence et quantification des pathologies ORL chroniques ;

* ['observation de troubles digestifs et/ou la dextrocardie ;

* lisolement de Staphylococcus aureus et/ou Pseudomonas aeruginosa

dans les prélevements respiratoires.

Résultats
La médiane d'age était 11 £ 5 ans. Le score diagnostique prédictif calculé était en
moyenne de 7,81 + 3,5 avec une médiane & 8 [intervalle entre O et 17].

Les étiologies de DDB retenues dans la population de |'étude étaient la dyskinésie ciliaire
primitive (DCP) (25,8 %, n = 22), le déficit immunitaire (12,9 %, n = 11), la mucoviscidose
(10,7 %, n = 9), et les séquelles post-infectieuses (48,2 %, n = 41).

Les items impactant de maniére positive le score diagnostique étaient I'aGge précoce
de diagnostic dans 76,5 % des cas, les pathologies ORL chroniques dans 17,6 % des
cas, les troubles digestifs et/ou la dextrocardie dans 30,6 % des cas, et I'isolement de
Staphylococcus aureus et/ou Pseudomonas aeruginosa dans 44,7 % des cas.

Le score calculé s'élevait en moyenne a 10,3 £ 2,9 dans la mucoviscidose, 9,4 * 3,8
dans la DCP, 6,4 + 2,7 au cours des déficits immunitaires et & 6,8 + 3,1 au cours des DDB
post-infectieuses. Une différence statiquement significative était observée chez les enfants
suivis pour mucoviscidose (p = 0,021) et chez ceux suivis pour DCP (p = 0,026). Lanalyse
statistique montrait une association statistiquement significative entre le score calculé et le
diagnostic de mucoviscidose et/ou DCP (9,37 £ 3,4 vs 709 + 3,4 ; p = 0,006).
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Conclusion

A Vissue de I'étude, le score diagnostique prédictif de la DCP et de la mucoviscidose a
été validé pour la population adulte. Cet outil semble étre précieux pour sélectionner les
enfants suivis pour DDB et déterminer ceux nécessitantdes explorations complémentaires.

Source

L. Ben Hmida, S. Louhaichi G. Barkaoui, E. Nemsi, C. Turki, J. Ammar, B. Hamdij, A.
Hamzaoui, Peut-on prédire une dyskinésie ciliaire primaire ou une mucoviscidose
devant des dilatations des bronches de l'enfant 7 Revue des Maladies Respiratoires
Actualites, Volume 17, Issue 12025, Page § ISSN 1877-1203, https.//doi.org/10.1016/].
rmra.2024.11.044.
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1 Universié de
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Présentation par Lina Ben Hmida de I'hdpital Abderrahmen Mami d’Ariana de Tunisie


https://doi.org/10.1016/j.rmra.2024.11.044
https://doi.org/10.1016/j.rmra.2024.11.044
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RETOUR DU 7¢ SYMPOSIUM DE L'HYPERTENSION PULMONAIRE : ACT UALITES
THERAPEUTIQUES

Par Sabrina ABERBACHE

Introduction

Le Pr Marc Humbert, Chef du service de pneumologie et coordonnateur du centre de
référence de I'hypertension pulmonaire (PulmoTension), hépital Bicétre, a présenté les
principales avancées thérapeutiques abordées au 7¢ Symposium de |'Hypertension
Pulmonaire, qui s'est tenu & Barcelone du 2 juin au 1° juillet 2024. Cet événement a
rassemblé des experts du monde entier afin d’échanger sur les avancées récentes
dans la compréhension et la prise en charge de I'hypertension pulmonaire.

L'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) repose sur des mécanismes complexes
impliquant des prédispositions génétiques, une diminution de certains médiateurs
vasodilatateurs  (prostacycline, monoxyde d'azote..) et une augmentation de
médiateurs vasoconstricteurs (endothéline, sérotonine...), ainsi qu'une dysimmunité et
une inflammation, qui conduisent & une dysfonction endothéliale, & la prolifération
des cellules musculaires lisses, & I'activation des fibroblastes et au dépét de collagene
sur les parois remodelées des vaisseaux. L'augmentation des résistances vasculaires
pulmonaires (RVP), due & l'obstruction artérielle pulmonaire, conduit & une surcharge
du ventricule droit et, finalement, & une insuffisance ventriculaire droite qui constitue la
principale cause de mortalité et de morbidité de I'HTAP.

Les traitements médicamenteux spécifiques de I'HTAP regroupent des molécules visant
trois grandes voies de la dysfonction endothéliale : voie du monoxyde d'azote, voie de
I'endothéline et la voie de la prostacycline.

Targets for established therapies in PAH

Blood vessel Current therapies
I
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Mocumbi A, et al. Nat Rev Dis Primers 2024; 10

Présentation de Marc Humbert centrée sur les cibles thérapeutiques a I'efficacité établie dans le traitement de
I'hypertension artérielle pulmonaire, selon Mocumbi A, et al,, Nat Rev Dis Primers 2024 ;
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De nouveaux traitements disponibles ou en cours de développement ont pour objectif
de cibler des mécanismes différents de la maladie en modulant préférentiellement le
remodelage vasculaire pulmonaire. Les traitements les plus prometteurs visent les voies
de signalisation associées aux récepteurs de la superfamille du TGF-3 (transforming
growth factor beta) ou les voies de la sérotonine et du PDGF (platelet-derived growth
factor).

Les mutations du géne BMPR2, codant le récepteur BMPR-II (Bone Morphogenetic
Protein Receptor type If), sont & l'origine de formes familiales ou sporadiques d'HTAP.
BMPR-Il est un récepteur de type Il de la superfamille du TGF- qui active les protéines
Smad1/5/8, ce quilimite la prolifération cellulaire dans les parois artérielles pulmonaires.
Dans I’'HTAP, une activation anormale de la voie de l'activine est trés souvent associée
a la perte de signalisation impliquant BMPR-II, ce qui favorise la prolifération cellulaire
par l'activation des protéines Smad 2/3.

BMPR-Il and TGF-B receptor superfamily signalling

Critical in maintaining normal pulmonary vascular homeostasis

Balance of anti-proliferative and pro-proliferative
signaling via BMPR-II/ActRII is important for

pulmonary vascular homeostasis!2 [(Anti-proliferative | [(Pro-proliferative ]
[
— Qo e

Smad 1/5/8 Smad 2/3
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Vascular homeostasis

ALK: activin receptor-like kinase; BMP: bone morphogenic protein; BMPR-II: bone morphogenic protein receptor type Il; GDF: growth differentiation factor;

TGF-B: transforming growth factor beta.
1. Adapted from Humbert M, et al. N Engl J Med 2021; 384:1204-15; 2. Guignabert C, and Humbert M. Eur Respir J 2021; 57:2002341.

Présentation de Marc Humbert centrée sur les mécanismes de signalisation de la superfamille de récepteurs
BMPR-Il et TGF-3 comme mécanismes essentiels au maintien de homéostasie vasculaire pulmonaire normale,
selon Humbert M., et al. N Engl J Med 2021, 384 :1204-15 ;2. et Guignabert C., and Humbert M. Eur Respir J 2021 ;
57:2002341.

Le sotatercept rétablit le frein & cette prolifération cellulaire et limite ainsi I'accumulation
des cellules vasculaires dans les parois des petites artéres pulmonaires. Dans I'essai
clinique de phase Il PULSAR (NCT03496207), randomisé, en double aveugle, réalisé

chez des patients présentant une HTAP en classe fonctionnelle NYHA Il ou Il et déja
traités, une baisse significative des RVP & 24 semaines (ce qui représentait le critére de
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jugement principal de I'étude) a été observée dans le groupe traité par sotatercept, de
méme qu'une amélioration du test de marche de six minutes, et qu'une diminution du
NT-proBNP6. Les effets indésirables les plus fréquents ont été une thrombocytopénie
et une polyglobulie, pouvant nécessiter une adaptation des doses de médicament
administrées. Les résultats de la phase ouverte de I'étude PULSAR (NCT03496207)
ont confirmé les données de sécurité et démontré une efficacité clinique persistante,
fonctionnelle, biologique et hémodynamique. Un essai clinique de phase lll, I'étude
STELLAR (NCT04576988), a confirmé l'efficacité et la tolérance du traitement, en
association avec les traitements habituels. D'autres essais de phase lll, en cours,
visent a évaluer l'efficacité du sotatercept dans différentes indications d'HTAP et des
formes d'HTP (étude ZENITH, NCT04896008 ; étude HYPERION, NCT04811092 ; étude
CADENCE, NCT04945460).

Pour aller plus loin :
Physiopathologie et traitements de I'hypertension artérielle pulmonaire | médecine/sciences

Perros, Frédéric, Etienne-Marie Jutant, Laurent Savale, Peter Dorfmiiller, Marc Humbert, et David Montani.
« Physiopathologie et traitements de I'hypertension artérielle pulmonaire ». médecine/sciences 39, n®4 (1 avril
2023): 359-69. htips://doi.orq/10.1051/medsci/2023053



https://www.medecinesciences.org/fr/articles/medsci/full_html/2023/04/msc230012/msc230012.html
https://www.medecinesciences.org/fr/articles/medsci/full_html/2023/04/msc230012/msc230012.html
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ACTUALITES SUR LE TRAITEMENT DES PID ASSOCIEES AUX CONNECTIVITES
Par Sabrina ABERBACHE

Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) associées aux connectivites requiérent une
prise en charge spécifique, définie par diverses sociétés savantes telles que I'American
Thoracic Society [ATS) et I'European Respiratory Society (ERS), ' European Alliance of
Associations for Rheumatology (EULAR), I'American College of Rheumatology [ACR)
et 'American College of Chest Physicians (CHEST). Les derniéres recommandations
EULAR-ERS sont soumises pour publication et ne sont donc pas présentées dans cet
article mais voici un apercu des recommandations thérapeutiques émises par ces
organisations et résumées par le Pr Bruno Crestani.

PID des sclérodermies PID-SCs

Le mycophénolate mofétil (MMF) fait consensus comme traitement de premiére
ligne selon plusieurs sociétés savantes. Les recommandations de I'ATS privilégient le
mycophénolate mofétil et le cyclophosphamide en premiére intention. Le nintédanib
(OFEV), un antifibrosant, est recommandé pour les formes plus séveres de PID-SCs. Elle
recommande cependant de ne pas prescrire les corticoides.

Traitement de la maladie pulmonaire interstitielle associée a la sclérose systémique:
recommandations fondées sur des données probantes. Guide officiel de pratique
clinique de [’American Thoracic Society - PubMed

Les recommandations EULAR 2023 prennent en compte I'atteinte multi-organes. Elles
préconisent ainsi le rituximab et le tocilizumab dans certains cas de fibrose cutanée.
La gestion de I'hypertension pulmonaire repose sur les inhibiteurs de I'endothéline, le
sildéndfil, et des anticoagulants.

EULAR recommendations for the treatment of systemic sclerosis: 2023 update

En cas de progression de la PID-SCs, CHEST et ACR proposent de changer ou d’ajouter
un traitement en association avec celui de premiere ligne. EULAR quant & elle, propose
un algorithme thérapeutique selon la progression de la fibrose :


https://site.thoracic.org
https://site.thoracic.org
https://publications.ersnet.org
https://www.eular.org
https://www.eular.org
https://rheumatology.org
https://www.chestnet.org
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37772985/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37772985/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37772985/
https://ard.bmj.com/content/annrheumdis/early/2024/10/10/ard-2024-226430.full.pdf

CPLF 2025 | PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES DIFFUSES

Sclérodermie-PID
Que faire en cas de progression ?

ACR/CHEST
People with progression of
ILD on first ILD therapy”

Systemic Sclerosis

Présentation de Bruno Crestani résumant les recommandations de prise en charzge /Jour la sclérodermie associée

& une pneumopathie interstitielle diffuse selon EULAR 2023 et ACR/CHEST 2024 (respectivement Del Galdo et
al, « EULAR Recommendations for the Treatment of Systemic Sclerosis », et Raghu et al., « Treatment of Systemic
Sclerosis-Associated Interstitial Lung Disease » )

Le Pr Crestani souligne que ces recommandations correspondent parfaitement au
PNDS de la sclérodermie 2022.

PID des autres connectivités

Il existe moins de données liées a la prise en charge des PID associées aux connectivites
en dehors des sclérodermies, telles que la polyarthrite rhumatoide (PR), le lupus
érythémateux systémique (LES) et le syndrome de Sjogren.

Selon les recommandations de I'’ACR, la stratégie thérapeutique repose sur I'utilisation
d'immunosuppresseurs dont le MMF qui demeure le traitement de premiere intention,
les antifibrosants, comme le nintédanib et la pirfénidone, qui ont démontré leur
efficacité dans le ralentissement de la progression de la fibrose pulmonaire, ainsi que
les glucocorticoides.



https://ard.bmj.com/content/annrheumdis/early/2024/10/10/ard-2024-226430.full.pdf
https://ard.bmj.com/content/annrheumdis/early/2024/10/10/ard-2024-226430.full.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37772985/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37772985/
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Figure 1. Recommendations for Management of SARD-ILD: First-line ILD treatment

MCTD Rheumatoid Arthritis Sjogren’s
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flgur- 1: Initial treatment options for the of lung disease iated with rh ic di f interest.

Decisions on GC dose and use of oral versus intravenous therapy depend on severity of disease. GCs should be used cautiously in patients with MCTD
with a systemic sclerosis phenotype who may be at increased risk of renal crisis.
* Treatments are listed in order based on a hierarchy established by head-to-head votes, although the panel noted that decisions on which first-line
therapy to use were dependent on specific situations and patient factors. In all diseases, mycophenclate was ditionally r jed over the other
listed therapies. Therapies here are divided into “preferred” options and “additional options” based on the rank-order hierarchy.
MCTD = mixed connective tissue disease; GCs = glucocorticoids; CNI = calcineurin inhibitor; JAKi = janus kinase inhibitor

Présentation de Bruno Crestani résumant les recommandations de prise en charge des PID associées aux
connectivites (hors sclérodermies), selon 2023 American College of Rheumatology (ACR) Guideline for the
Treatment of Interstitial Lung Disease in People with Systemic Autoimmune Rheumatic Disease

Selon les recommandations de la société francaise de rhumatologie (SFR) 2024, chez un
patient atteint de polyarthrite rhumatoide (PR) avec PID, I'initiation ou la poursuite d'un
traitement par méthotrexate est possible. Par contre, en cas d'initiation d'un traitement
ciblé chez un patient PR-PID, il est préférable d'utiliser I'abatacept ou le rituximab.

En cas de progression de la PID de ces connectivites, les traitements recommandés par
I’ACR incluent des antifibrosants pour ralentir la filorose pulmonaire. Les glucocorticoides
et les immunosuppresseurs comme le MMF, le cyclophosphamide ou le rituximab
peuvent étre augmentés ou ajustés. En cas de forme avancée, une transplantation
pulmonaire peut étre envisagée.


https://assets.contentstack.io/v3/assets/bltee37abb6b278ab2c/bltaedebda97a351d47/interstitial-lung-disease-guideline-summary-treatment-2023.pdf
https://assets.contentstack.io/v3/assets/bltee37abb6b278ab2c/bltaedebda97a351d47/interstitial-lung-disease-guideline-summary-treatment-2023.pdf
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Figure 1. Recommendations for Management of SARD-ILD: First-line ILD treatment
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* If intolerance leads to suboptimal dosing of first-line therapy consider switch to an alternative first-line therapy.

Therapies are generally listed in order based on a hierarchy established by head-ta-head votes, but decisions depend on specific clinical situations. Decision on
whether to switch therapy or add to current therapy depends on current therapy and on which therapy is being initiated. Cyclophosphamide is not typically used
in combination with cther theraples, while others may be used individually or in combination.

Decision on use of nintedanib vs immunosuppression depends on pace of progression and amount of fibrotic disease or presence of a usual interstitial
reumonia pattern on CF chest.

as an option in patients with anti-MDA-5.
¥ Short-term glucocorticoids may be of use in some patients with disease flares or as a bridge when switching therapy
MCTD = mixed i di 5 CNIL = fin inhibitor; AHSCT = ic stem cell GCs =

Présentation de Bruno Crestani résumant les recommandations pour la prise en charge de la progression des PID

associées aux connectivites en dépit d'un traitement de premiére intention de PID, selon 2023 American College of

Rheumatology [ACR) Guideline for the Treatment of Interstitial Lung Disease in People with Systemic Autoimmune
Rheumatic Disease

Conclusion

En conclusion, le Pr Crestani souligne que les recommandations internationales restent
hétérogénes, avec des niveaux de preuve souvent faibles, en particulier pour les PID
associées aux connectivites hors sclérodermie. L'évaluation respiratoire a longtemps
été négligée dans les essais thérapeutiques, mais la tendance évolue. Des études
spécifiques sur I'atteinte pulmonaire sont désormais nécessaires.

Pour aller plus loin :

Del Galdo, Francesco, Alain Lescoat, Philip G. Conaghan, Eugenia Bertoldo, Jelena Coli¢, Ténia Santiago, Yossra
A. Suliman, et al. « EULAR Recommendations for the Treatment of Systemic Sclerosis: 2023 Update ». Annals of the
Rheumatic Diseases 84, n°1 (janvier 2025): 29-40. https.//doi.orq/10.1136/ard-2024-226430.

Johnson, Sindhu R, Elana J. Bernstein, Marcy B. Bolster, Jonathan H. Chung, Sonye K. Danoff, Michael D. George,
Dinesh Khanna, et al. « 2023 American College of Rheumatology (ACR)/American College of Chest Physicians
(CHEST) Guideline for the Treatment of Interstitial Lung Disease in People with Systemic Autoimmune Rheumatic
Diseases ». Arthritis Care & Research 76, n° 8 (aoit 2024): 1051-69. https.//doi.orq/10.1002/acr.25348.

Raghu, Ganesh, Sydney B. Montesi, Richard M. Silver, Tanzib Hossain, Madalina Macrea, Derrick Herman, Hayley
Barnes, et al. « Treatment of Systemic Sclerosis-Associated Interstitial Lung Disease: Evidence-Based Recommendations.
An Official American Thoracic Society Clinical Practice Guideline ». American Journal of Respiratory and Critical Care
Mediicine 209, n° 2 (15 janvier 2024): 137-52. https.//doi.org/10.1164/rccm.202308-1113ST.
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PID EN VERRE DEPOLI PREDOMINANT
Par Sabrina ABERBACHE

Le verre dépoli chronique désigne une opacité persistante en verre dépoli visible sur
le scanner thoracique et qui perdure sur plusieurs semaines ou mois. Il traduit une
augmentation de la densité pulmonaire sans effacement complet des structures
vasculaires sous-jacentes.

Pour une bonne interprétation du scanner thoracique, il est essentiel de prendre en
compte certains piéges diagnostiques pour éviter de fausses conclusions :

Ne pas confondre avec un artefact :
e un défaut d'inspiration (dd & un scanner réalisé en fin d'expiration) peut
entrainer un aspect en verre dépoli simulé par un piégeage expiratoire ;
* une mauvaise position du patient ou un mouvement respiratoire pendant
l'acquisition des images peut créer un flou diffus, donnant une fausse
impression de verre dépoli ;
* le verre dépoli gravitationnel (da & une position du patient en décubitus
prolongé) peut apparaitre sur les zones déclives du poumon en raison de
I'effet de gravité et de la redistribution sanguine.

Ne pas confondre avec des atteintes bronchiolaires ou vasculaires : une hyperperfusion
du parenchyme due & un shunt vasculaire ou & une augmentation du flux sanguin peut
donner une fausse impression de verre dépoli. Les atteintes bronchiolaires, comme la
bronchiolite respiratoire, peuvent entrainer un flou péribronchiolaire, qui peut étre pris
& tort pour un verre dépoli.

Plusieurs pneumopathies interstitielles diffuses (PID) peuvent se manifester par un aspect
de verre dépoli. Ainsi, comme l'explique le Dr Pierre le Guen, pneumologue & I'hopital
Bichat, CRMR Orphalung, I'approche diagnostique s‘appuie sur une évaluation
rigoureuse, combinant plusieurs éléments :

* le scanner thoracique ;

* e contexte clinique et les signes extra-thoraciques ;

e les résultats du lavage broncho-alvéolaire (LBA) ;

* les examens spécifiques.
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Proposition de classification selon les signes TDM associés

‘ Proposition de classification selon les signes TDM associés
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Figure 9 : Présentation par Pierre Le Guen reprenant les propositions de classification selon les indicateurs
tomodensitométriques associés, selon El-Sherief AH et al, Clear vision through the haze : a practical approach to
ground-glass opacity, Curr Diagn Radiol. 2014

VD : verre dépoli, DIP : Pneumopathie Interstitielle Désquamative, LIP : Pneumopathie
Interstitielle Lymphoide, RB-ILD : Respiratory Bronchiolitis-Intersititial Lung Disease

Orientation diagnostique selon le contexte clinique et les signes extra-thoraciques
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Figure 10 : Présentation par Pierre Le Guen reprenant l'orientation diagnostique selon le contexte clinique et les
signes extra-thoraciques, selon Martin SG, et.al. High Resolution computed tomography to differentiate chronic
diffuse ILD with predominant ground-glass pattern using logical analysis of data, Eur Radliol. 2010 et Borie R, et al.
Rare genetic interstitial lung diseases : a pictorial essay. Eur Respir Rev. 2024 Nov 13
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Orientation selon I'endoscopie bronchique
Certains aspects macroscopiques peuvent orienter le diagnostic. Lanalyse du lavage
broncho-alvéolaire (LBA) constitue également un outil précieux pour affiner le diagnostic
des opacités en verre dépoli, en complément des données d’'imagerie et du contexte
clinique :
* une formule lymphocytaire élevée oriente vers des pathologies
inflammatoires telles que la sarcoidose, la pneumopathie d’hypersensibilité
(PHS) ou la pneumopathie interstitielle lymphocytaire (LIP) ;
* une prédominance macrophagique est évocatrice de pneumopathies
associées au tabac, notamment la pneumopathie interstitielle desquamative
(DIP) et la bronchiolite respiratoire avec maladie interstitielle (RB-ILD) ;
* une augmentation des polynucléaires neutrophiles peut suggérer une
pneumopathie liée & une exposition toxique ou médicamenteuse ;
* une éosinophilie alvéolaire oriente vers une pneumopathie éosinophilique
chronique.

Conclusion

En conclusion, les PID chroniques en verre dépoli sont des maladies rares. La
démarche diagnostique repose sur une corrélation entre |'imagerie de bonne qualité,
le contexte clinique et les explorations complémentaires, permettant d'identifier
I'étiologie du verre dépoli. Dans les cas complexes, une discussion en réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP) impliquant pneumologues, radiologues et
anatomopathologistes est souvent nécessaire pour affiner le diagnostic.

Pour aller plus loin :

Une vision claire a travers la brume : une approche pratique de 'opacité du verre dépoli - PubMed

El-Sherief, Ahmed H., Matthew D. Gilman, Terrance T. Healey, Rosemary H. Tambouret, Jo-Anne O. Shepard,
Gerald F. Abbott, et Carol C. Wu. « Clear Vision through the Haze: A Practical Approach to Ground-Glass Opacity ».
Current Problems in Diagnostic Radiology 43 n°3 (2014): 140-58. https.//doi.orq/10.1067/}.cpradiol.2014.01.004.

Maladies pulmonaires interstitielles génétiques rares : un essai illustré - ERS Publications

Borie, Raphael, Laureline Berteloot, Caroline Kannengiesser, Matthias Griese, Aurelie Cazes, Bruno Crestani,
Alice Hadchouel, et Marie Pierre Debray. « Rare Genetic Interstitial Lung Diseases: A Pictorial Essay ». European
Respiratory Review 33, n®174 (13 novembre 2024). https.//doi.orq/10.1183/16000617.0101-2024.
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INVESTIGATIONS GENETIQUES DES PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES
DIFFUSES DE L'ENFANT ET DE L'’ADULTE JEUNE

Par Nathalie ABOUFARAH

Introduction

Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) constituent des maladies respiratoires
rares et séveres évoluant vers la fibrose pulmonaire (FP). Chez I'enfant et I'adulte
jeune, les anomalies des genes liés au surfactant pulmonaire représentent les causes
génétiques les plus fréquentes.

L'objectif de cette étude était de présenter un bilan des études génétiques moléculaires
réalisées chez des patients présentant une PID, du nouveau-né a l'adulte jeune.

Méthodes
Les données ont été recueillies au sein du laboratoire génétique des centres de
référence constitutifs RespiRare (pédiatrie) et Orphalung (adulte).

Dans ce cadre, les ADN de 699 cas index (Cl) et 194 apparentés ont été étudiés entre
2018 & 2023.

Un séquencage nouvelle génération d’un panel comprenant les génes ABCAS3, SFTPA],
SFTPAZ, SFTPB, SFTPC, NKX2-1, COPA, MARSI, CSF2RA, CSF2RB et GATAZ ainsi que
STINGI, FARSA, FARSB, FLNA et TBX4 selon les versions du panel a été réalisé pour
666 Cl.

Les apparentés et autres Cl ont bénéficié d'une étude ciblée par séquencage Sanger.
Linclusion des Cl était basée selon les recommandations PNDS actuelles de 'adulte et
de ‘enfant, avec un age de début de la maladie avant 50 ans pour le Cl ou au moins
un membre de sa famille.

Résultats
Un diagnostic génétique a pu étre établi pour 8,9 % des Cl impliquant 12 génes
différents.
Le géne le plus fréquemment impliqué était SFTPA2 , suivi d’ABCA3 et de SFTPC.
Plusieurs indications étaient associées & un rendement diagnostique élevé avec :
*  571% de positifs chez les patients avec protéinose alvéolaire pulmonaire (PAP),
* 176 % en cas de PID/FP associée & un cancer pulmonaire,
* 14,8 % des nouveau-nés (Gge > 34 SA ou Semaine Aménorrhée) avec
détresse respiratoire néonatale (DRNN]) contre O % pour les nouveau-nés
avec DRNN prématurés (< 34 SA).
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L'dge de début de la maladie était un critére important montrant 2 pics principaux avec
25 % de positifs chez les enfants de 1a 5 ans et 18,3 % de positifs chez les adultes de
30 & 40 ans. Aucun diagnostic positif n'a été établi chez les patients d'un dge > 50 ans
bien que 83 % présentaient des antécédents familiaux.

Etonnamment, I'existence d'une histoire familiale de PID/FP isolée n‘augmentait pas
le rendement diagnostique (5,8 % contre 8,8 % en l'absence d'histoire familiale). En
revanche, en cas d’'antécédent de PID/FP et cancer pulmonaire, le taux de diagnostic
positif s'élevait a 28 %.

Durant la période de I'étude, 194 apparentés ont été testés, démontrant I'importance
d’établir un diagnostic moléculaire pour proposer un conseil génétique a la famille.

Conclusion

Cette synthése de l'activité diagnostique d'un laboratoire de génétique de référence
permet de mettre en évidence des indications précises pour le diagnostic des
pneumopathies interstitielles diffuses. Ces nouvelles informations suggérent un
rendement diagnostique potentiellement élevé, ou & l'inverse faible, dans le cadre
de la pratique clinique. En tout état de cause, elles renforcent les indications du PNDS
chez I'adulte et soulignent I'importance majeure du diagnostic génétique pour les
familles.

Source

C. Louvrier, R. Borie, V. Nau, T. Desroziers, F. Dastot-Le Moal, C. Kannengiesser, |.
Ba, S. Amselem, E. Manalj N. Nathan, M. Legendre, Investigations génétiques des
pneumopathies interstitielles diffuses de I'enfant et de I'adulte jeune, Revue des Maladies
Respiratoires Actualités, Volume 17] Issue 1, 2025, Page 28, ISSN 1877-1203, https.//doi.
orq/10.1016/j.rmra.2024.11.075
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ETUDE DE L'EXPOSOME PROFESSIONNEL SUR L'INCIDENCE DES
PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES DIFFUSES AU DANEMARK (PROJET
EUROPEEN EPHOR)

Par Nathalie ABOUFARAH

Contexte

Les expositions professionnelles et environnementales peuvent provoquer des
pneumopathies interstitielles diffuses (PID) - telles que les pneumoconioses et les
pneumopathies d’hypersensibilité (PHS) - ou jouer un réle contributif, notamment dans
la sarcoidose pulmonaire et la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI).

Or, jusqu’d présent, la majorité des recherches se sont concentrées sur l'impact d'une
seule exposition & la fois, alors que les patients atteints de PID sont souvent confrontés
& de multiples expositions tout au long de leur vie.

L'objectif de cette étude est donc d’examiner la relation entre I'incidence des PID et les
expositions multiples cumulées en adoptant une approche de type exposome dans
trois méga-cohortes (Norvége, Danemark, Finlande).

Méthodes

L'étude se basait sur I'analyse des résultats issus de la cohorte DOC*X (Danemark),
incluant I'ensemble de la population active danoise suivie entre 1977 et 2015. Les
titres d'emploi annuels ont été codés selon la classification ISCO-88, et les cas de PID
identifiés via les codes ICD-10.

Dans ce cadre, 47 expositions professionnelles ont été étudiées a I'aide de cing matrices
emploi-exposition (Euro-JEM, WOOD JEM, Endotoxin JEM, AsthmaJEM, DOM JEM). Le
taux d'incidence des PID, standardisé selon |'age, a été calculé en utilisant la population
européenne standard.

Pour chaque sous-type de PID, une analyse d'association & large échelle des expositions
(EXWAS) a été menée, en utilisant des modeéles de risque & temps discret ajustés pour
I'dge, le sexe, le tabagisme et le niveau d’éducation. In fine, un algorithme de sélection
de variables par délétion-substitution-addition (DSA) serait utilisé pour développer un
modele multi-exposition final pour chaque sous-type de PID.

Résultats

Surles 5026 993 travailleurs suivis, 27189 cas de PID ont été diagnostiqués depuis 1996,
avec un taux d'incidence standardisé de 31,05 cas pour 100 000 personnes-années.
Lincidence des PID a augmenté régulierement entre 1996 et 2015 au Danemark.
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Concernant la sarcoidose pulmonaire, I'analyse EXWAS a révélé une association
significative avec 33 expositions professionnelles, notamment :

¢ lasilice cristalline,

¢ |les métaux,

* larésine époxy,

e le bruit,
e |'‘amiante,
e lesUV.

L'évaluation des effets combinés des expositions professionnelles sur la sarcoidose
pulmonaire, via I'analyse DSA, ainsi que les analyses exposome pour les autres sous-
types de PID, sont en cours.

Conclusions

L'incidence des PID au Danemark est en augmentation. L'analyse EXWAS a mis en
lumiére plusieurs expositions professionnelles associés au risque de sarcoidose
pulmonaire dans la cohorte DOC*X.

Ces travaux visant a développer un modéle multi-exposition final pour chaque sous-
type de PID sont encore en cours mais semblent prometteurs.

Source

Sesé, J. Kirkeleit, |. Brosbel Iversen, T. Meller, K. Undem, C. Cramer, I. Mehlum, C. Svanes,
A. Pronk, W. Wan, M. Turner, H. Kolstad, V. Schitinssen, Etude de | ‘exposome professionnel
sur l'incidence des pneumopathies interstitielles diffuses au Danemark (dans le cadre du
projet européen EPHOR), Revue des Maladies Respiratoires Actualités, Volume 17 Issue 1,
2025, Pages 28-29, ISSN 1877-1203, https.//doi.orq/10.1016/).rmra.2024.11.076
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LE RACCOURCISSEMENT DES TELOMERES FAVORISE LA PROGRESSION DE
LA PNEUMOPATHIE INTERSTITIELLE DIFFUSE ASSOCIEE A LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE

Par Nathalie ABOUFARAH

Introduction

Le raccourcissement de la longueur des téloméres leucocytaires (LTL) constitue un
facteur favorisant la survenue d'une pneumopathie interstitielle diffuse associée a la
polyarthrite rhumatoide (PID-PR).

Ce biomarqueur de vieillissement cellulaire a également été associé & une mortalité
accrue dans la fibrose pulmonaire idiopathique, qui présente des similitudes
physiopathologiques avec la PID-PR.

Dans le cadre de cette étude, les chercheurs ont émis I'hypothése qu'une LTL courte
aurait un impact péjoratif sur le pronostic de la PID-PR. Lobjectif de cette étude était
d'examiner la valeur pronostique de la LTL dans la PID-PR en analysant son influence
sur la survie.

Méthodes

Ici, les patients diagnostiqués avec une PID-PR aprés une évaluation multidisciplinaire
ont été inclus a partir d'une cohorte prospective observationnelle nationale francaise
de patients atteints de polyarthrite rhumatoide.

La LTL a été mesurée a I'inclusion par technique gPCR (ou PCR suivie par fluorescence)
chez tous les patients. Une LTL courte a été définie comme une LTL ajustée en fonction
de I'dge < 10e percentile. La progression de la maladie pulmonaire a été déterminée
par le décés, une transplantation pulmonaire ou un déclin fonctionnel respiratoire
(diminution absolue de la capacité vitale forcée (CVF) 5 % préd. ou de la capacité de
transfert (TLCO) 10 % préd).

Résultats

Un total de 101 patients atteints de PID-PR a été inclus. Parmi eux, 46 % étaient des
hommes, avec un dge moyen a l'inclusion de 66 £ 10 ans et 43 % montraient une LTL
courte.

Les patients avec une LTL courte présentaient, a I'inclusion, une CVF plus faible (82 %

préd. contre 93 % préd.) et une TLCO plus faible (49 % préd. contre 63 % préd.), ainsi
qu'un déclin plus important de la CVF & un an.
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La répartition des motifs de PID sur le scanner thoracique était similaire dans les deux
groupes (PIC certaine ou probable pour 58 % avec une LTL courte contre 48 %).
Une progression de la maladie pulmonaire a été observée chez 33 % patients dans
I'année suivant l'inclusion. Les patients avec une LTL courte présentaient une survie
sans progression plus courte (médiane de 12 mois contre 24 mois).

A Vissue de I'étude, la LTL courte et la CVF & linclusion ont été identifiées comme
facteurs de risques indépendants de progression & 1an et dans un modéle de régression
logistique multivarié.

Conclusion

Les résultats issus de cette étude confirment le postulat qu'un raccourcissement de la
longueur des téloméres constituerait un facteur prédictif de progression précoce de la
maladie pulmonaire dans la PID-PR.

Source
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Granger, P Dieudé, B. Crestani, Le raccourcissement des téloméres favorise la progression
de la pneumaopathie interstitielle diffuse associée a la polyarthrite rhumatoide, Revue des
Maladies Respiratoires Actualités, Volume 17 Issue 1, 2025, Pages 30-31, ISSN 1877-1203,
httos.//doi.orq/10.1016/j.rmra.2024.11.078
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PNEUMOPATHIES D’HYPERSENSIBILITE DOMESTIQUES : POURQUOI FAUT-
IL ABSOLUMENT ESSAYER DE DOCUMENTER UNE EXPOSITION AUX
MOISISSURES ?

Par Nathalie ABOUFARAH

Introduction

Plus de 200 antigénes d'exposition peuvent étre pourvoyeurs de pneumopathie
d’hypersensibilité (PHS). L'habitat apparait comme un lieu a risque d'exposer les patients
a des antigénes responsables de PHS domestique. Or, I'absence d'identification de
I'antigéne semblerait constituer un facteur de mauvais pronostic.

Les chercheurs ont donc tenté de mieux caractériser |'évolution de la PHS selon le type
d’‘antigéne considéré.

Méthodes

Cette étude observationnelle et rétrospective concerne l'ensemble des patients
diagnostiqués avec une PHS dans deux CHU entre 2013 et 2023. Les données
fonctionnelles et radiologiques ont été recueillies au moment du diagnostic, puis lors du
suivi & 12 mois. L'exposition antigénique a été évaluée par anamnése ou documentée
aprés une visite a domicile réalisée par un conseiller médical en environnement
intérieur (CMEI).

Résultats

Parmi les 134 patients de cette cohorte régionale (43 % de femmes, 56 % de non-
fumeurs, dge médian 75 ans), la CVF et la DLco médianes au diagnostic étaient
respectivement de 80 % (EIQ : 65-95 %) et de 53 % (EIQ : 41-68 %) de la théorique.

Un diagnostic de PHS fibrosante a été posé chez 79 % des patients avec des patterns
scanographiques typiques (36 % des cas) ou compatibles (30 % des cas). Une biopsie
pulmonaire chirurgicale ou par cryobiopsie a été nécessaire pour poser le diagnostic
chez 32 patients.

Au sein de cette population, 60 % des patients étaient exposés aux moisissures, pour
lesquels 44 % correspondaient & une exposition aviaire.

Une exposition antigénique a été documentée par le CMEI chez 52 patients. D'aprés
les observations du CMEI, 35 % des patients exposés aux moisissures avaient une
ventilation intérieure inefficace alors que l'ensemble des patients non exposés
possédaient une ventilation fonctionnelle.
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In fine, un déclin plus important de la CVF & 12 mois a été constaté chez les patients
exposés. La dyspnée évaluée par I'échelle mMMRC s'est aggravée plus fréquemment
lors du suivi chez les exposés et un phénotype progressif' a été retrouvé chez 26 %
des patients exposés aux moisissures contre seulement 3 % des patients non exposés.

Les patients exposés ont présenté plus d'exacerbations (28 %) que les non exposés
(10 %). Les patients exposés aux moisissures avaient tendance a présenter plus de
lésions fibrosantes (87 vs 77 %) au diagnostic. Le taux de lymphocytes dans le lavage
bronchoalvéolaire était de 21 % (8-45 %) chez les exposés vs 17 % (6-43 %) chez les
non exposés.

L'exposition aux moisissures n’était pas associée a la mortalité. Labsence d'identification
d'antigéne n'était pas associée a un risque plus élevé de progression, d’exacerbation
ou de déces.

Conclusion

La pollution intérieure est aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique. Dans ce
contexte, cette étude met en évidence une association entre I'exposition aux moisissures
et un pronostic défavorable chez les patients atteints de PHS domestique, se traduisant
par un déclin de la fonction respiratoire, un phénotype fibrosant progressif et un risque
accru d'exacerbations.

Il apparaitdonc essentiel d'instaurer systématiquement une enquéte environnementale
précoce, incluant la recherche d’'une exposition aux moisissures chez les patients
présentant des signes évocateurs de la maladie. Cette démarche est d'autant plus

cruciale que l'exposition aux moisissures est souvent difficile & identifier lors de
I'interrogatoire médical du patient.

Source

C. Chaillou, C. Menigoz, Q. Maubert, F. Laboue, . Corne, A. Mouij, C. Guibert, E. Magois,
J. Provoost, O. Morla, A. Le Gal, C. Sagan, C. Kandel-Aznar, M.-C. Copin, D. Hassoun,
R. Habeau, A. Le Vilain, A. Riodel, P Priou, R. Esnaud, C. Defrance, A.-L. Gourdier, F-X.
Blanc, F. Gagnadoux, S. Dirou, Pneumopathies d’hypersensibilité domestiques : pourquoi
faut-il absolument essayer de documenter une exposition aux moisissures 7, Revue des
Maladies Respiratoires Actualités, Volume 17 Issue 1, 2025, Page 31, ISSN 1877-1203,
https.//doi.orq/10.1016/j.rmra.2024.11.079

" Défini selon les recommandations ATS 2022 : Raghu G et al, Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and
Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit
Care Med. 2022 May 1:.205(9):e18-e47. doi: 10.1164/rccm.202202-0399ST. PMID: 35486072; PMCID: PMC985148].
httos://doi.org/10.1164/rccm.202202-0399ST
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MOD!‘ELES DE PROGRESSION DES PID ASSOCIEES A LA SCLERODERMIE
SYSTEMIQUE

Par Nathalie ABOUFARAH

Introduction

La survenue d'une pneumopathie interstitielle diffuse (PID) au cours de la sclérodermie
systémique (SSc) est associée & une morbidité et mortalité élevée. Cependant, I'évolution
de la PID-SSc est hétérogene et la plupart des études se concentrent généralement sur
I'analyse de |'évolution de la capacité vitale forcée (CVF), sans prendre en compte des
composantes de progression alternatives.

Les efforts récents pour définir la PID fibrosante progressive ont conduit & une définition
commune (recommandations ATS 20222), incluant les symptémes des patients, la
fonction pulmonaire (CVF et DLco) et les critéres radiologiques de progression, évalués
sur une période d'un an.

Pour la SSc, il a récemment été proposé d'appliquer ces critéres sans limite de temps
(recommandations ATS 2024 3). Dans ce cadre, les chercheurs de cette étude ont tenté
de définir les trajectoires évolutives de la maladie en utilisant une cohorte de PID-SSc
bien caractérisée.

Méthodes

La population de I'étude se composait de patients adultes avec une SSc répondant
aux criteres de classification ACR-EULAR 2013 et une PID diagnostiquée par scanner
thoracique & I'hdpital Avicenne (Bobigny, France) entre janvier 2006 et décembre
2022. Les patients sans scanner de suivi interprétable ont été exclus.

Tous les scanners au diagnostic de PID et de suivi ont été relus de maniére centralisée
par un radiologue expert. Un groupement non supervisé a été réalisé sur les modalités
de progression scanographiques. Les critéres de PID fibrosante progressive (ATS 2022)
ont été appliqués en considérant une période limitée & T an ou sans limite de temps.

Résultats

AVissue de cette étude, la cohorte comprenait 86 patients atteints de SSc-PID (78 % de
femmes, 20 % atteints de sclérodermie cutanée diffuse, 42 % positifs pour les anticorps
anti-Scl70).

Au moment du diagnostic de la PID, les modéles étaient les suivants : pneumonie
interstitielle commune (PIC) (6 %), pneumonie interstitielle non spécifique avec aspect
radiologique de fibrose (PINSf) (41 %), PINS sans aspect fibrosant (PINSnf) (26 %),
autres motifs (14 %) et Iésions minimes (14 %).
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Au cours du suivi, 26 % des patients ont présenté un changement de motifs, dont les
plus fréquents étaient le passage de PINSnf a PINSf (n = 5), de PID minime & PINSnf
(n = 4), et de PINSf & PIC (n = 4).

In fine, les critéres de progression scanographique ont été atteints chez 58 % des
patients. Le regroupement non supervisé a permis d'identifier 3 groupes d’évolution
radiologique :
* le groupe 1sans nouvelles opacités en verre dépoli (0 %) :
* mais avec augmentation de I'étendue ou de I'épaisseur des
réticulations (83 %),
¢ de I'étendue ou de la sévérité des bronchectasies de traction (67 %),
* de la perte de volume lobaire (67 %) ;
* les groupes 2a et 2b présentant de nouvelles opacités en verre dépoli
avec bronchectasies de traction (100 %) :
* associées ou non & d’autres criteres de progression radiologique
(groupes 2a et 2b respectivement) ;
* le groupe 3 montrant rarement des signes de progression radiologique
(< 5 % pour chaque modalité).

Chez 78 patients avec scanner et EFR concomitants lors d'au moins une visite de suivi,
I'incidence cumulée de progression a 5 ans du diagnostic de PID était de 25,4 % et de
48,1 % en appliquant les criteres sur une période limitée & 1 an et sans limite de temps
respectivement.

La survie sans transplantation et la survie globale étaient significativement altérées
dans le groupe de patients répondant aux critéres de progression a 1 an (progression
rapide), contrairement aux patients avec progression lente, dont la survie ne différait
pas significativement de celle des patients sans évolution.

Conclusion

L'identification de ces nouveaux sous-groupes caractérisant la progression de la
PID-SSc pourrait permettre une meilleure définition des phénotypes pathologiques,
facilitant ainsi la prise de décision thérapeutique des pneumologues.

2 Raghu G et al, Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An Official
ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med. 2022 May 1:205(9)-e18-e47. doi: 10.1164/
reem.202202-0399ST. PMID: 35486072; PMCID: PMC9851481. https.//doi.orq/10.1164./rccm.202202-0399ST

7 Raghu G et al, Treatment of Systemic Sclerosis-associated Interstitial Lung Disease: Evidence-based
Recommendations. An Official American Thoracic Society Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med.
2024 Jan 15:209(2):137-152. doi: 10.1164/rccm.202306-1113ST. PMID: 37772985; PMCID: PMCI0806429. https://doi.

orq/10.1164/rccm.202306-1113ST
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Si ces résultats sont confirmés par des études plus approfondies, ils pourraient
conduire a une évolution du parcours de soins des patients, en orientant vers une
prise en charge plus ciblée, fondée sur une classification plus précise de I'évolution
de la maladie. A plus long terme, ils pourraient également contribuer a une meilleure
compréhension des mécanismes physiopathologiques impliqués et ouvrir la voie a de
nouvelles stratégies thérapeutiques.

Source

A. Roeser, PY. Brillet, M. Boubaya, . Caux, R. Dhote, H. Nunes, Y. Uzunhan, Patterns
de progression des PID associées a la sclérodermie systémique, Revue des Maladies
Respiratoires Actualités, Volume 17] Issue 1, 2025, Pages 31-32, ISSN 1877-1203, https.//doi.
orq/10.1016/j.rmra.2024.11.080
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L'APPORT DES ANTIFIBROSANTS 10 ANS APRES
Par Nathalie ABOUFARAH

Historique rapide

Dans le cadre d'une session centrée sur la Fibrose Pulmonaire Idiopathique, Lidwine
Wemeau, pneumologue au CRMR constitutif Orphalung de Lille, a réalisé une
rétrospective sur les apports des antifibrosants lors de ces dix dernieres années.

A l'origine, le recours aux antifibrosants n’'était admis que pour les patients dont la
pathologie était identifiée comme étant une Pneumopathie Interstitielle Commune (ou
PIC) suite a I'imagerie scanner - c'est & dire une pathologie impliquant I'observation
de signes évocateurs de réticulation, traction périphérique des régions inférieures et
aspect en « rayons de miel » a I'imagerie. |l s'agissait ici des seules indications motivant
un diagnostic de FPI. Les patients présentant des aspects radiologiques se différenciant
de ces signes évocateurs mais avec un phénotype pathologique similaire recevaient un
diagnostic de FPI suite & une biopsie pulmonaire chirurgicale.

Néanmoins, le diagnostic de FPI ne constituait encore qu'une étape liminaire dans la
prise en charge des FPI. En effet, & I'époque, aucun traitement n‘avait encore été validé
dans le cadre de la prise en charge de la maladie et I'efficacité de certaines molécules -
dont la pertinence n’était encore que soupconnée dans ce cadre applicatif - nécessitait
encore d’étre validée dans le cadre d’essais cliniques.

Un exemple marquant est celui de la trithérapie associant corticoides, acétylcystéine et
azathioprine, qui a depuis été abandonnée, comme I'illustre la communication officielle
de I'ATS/ERS* en 2011, dont les conclusions ont ensuite été renforcées et validées par
I'arrét prématuré de I'étude clinique PANTHER-IPF3. En effet, cette derniére a mis en
évidence les effets délétéres de la trithérapie sur I'état de santé des participants.

Ce tournant majeur a abouti, en 2014, & une révision profonde de la prise en charge de
la maladie. Lors du congrés de I'ATS, de nouvelles données issues d'essais cliniques ont
d'abord confirmé l'inefficacité de 'acétylcystéine en monothérapie, avant de démontrer
I'efficacité de la pirfénidone et du nintédanib dans le traitement de la FPI, établissant
ainsi une nouvelle approche thérapeutique.

4 Raghu, Ganesh, Harold R. Collard, Jim J. Egan, Fernando J. Martinez, Juergen Behr, Kevin K. Brown, Thomas V.
Colby, et al. « An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Statement: Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Evidence-Based Guidelines
for Diagnosis and Management ». American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 183, no 6 (15 mars
2011): 788 824. https.//doi.org/10.1164/rccm.2009-040GL

> PANTHER-IPF - Evaluating the Effectiveness of Prednisone, Azathioprine, and N-acetylcysteine in Patients With IPF -

NCT00650091
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Premier apport des antifibrosants : traiter la FPI
L'apport observé depuis le recours aux antifibrosants pour le traitement de la FPI est
varié, et peut étre résumé de la maniere qui suit.

Tout d'abord, les données probantes démontrent le ralentissement de I'évolution de la
maladie gréce & ce type de traitement par l'observation du ralentissement du déclin
de la capacité vitale forcée (CVF) qui constitue I'élément pronostic majeur dans la FPI.
En effet, les chiffres globaux indiquent une diminution du nombre d'exacerbations, une
augmentation du délai avant la 1 exacerbation et la diminution de la mortalité post-
exacerbation dans les analyses post hoc. A noter, ces points positifs sont observables
dés le début de la maladie - méme chez des patients avec une fonction respiratoire
préservée.

L'effet des antifibrosants, tels que la pirfénidone et/ou le nintédanib, se maintient de
maniére continue dans les études d'extension, qui ont généralement duré entre 3 et
4 ans. |l est important de noter que la diminution réguliere du nombre de patients
dans ces études est principalement due & deux raisons : les effets secondaires et la
progression de la maladie.

Indubitablement, ces études révelent le fait que maintenir le traitement & long terme
chez ces patients constitue un enjeu majeur, avec 50 % des patients qui arréteront
leur traitement au cours de la Tre année de début de prise en charge (de maniére
similaire que ce soit pour la pirfénidone ou le nintédanib). C'est ce constat qui impose
la conclusion que la prise en charge des effets secondaires, I'éducation des patients
et leur accompagnement demeurent aujourd’hui un point de vigilance et ce méme 10
ans apres les premieres conclusions positives des études centrées sur les antifibrosants.

1 question : avec le recul, est-ce que le recours aux antifibrosants a permis d‘allonger
la survie des patients ?

L'idée semble logique, car si I'on considére que le déclin de la CVF est le principal
facteur pronostique dans la FPI, il est raisonnable de penser que ralentir ce déclin
pourrait potentiellement allonger la survie du patient. Cependant, pour que cet effet se
manifeste, il est crucial de commencer le traitement de maniere précoce, de le maintenir
sur le long terme, et d’éduquer le patient, car l'impact sur la survie individuelle reste
difficile & mesurer. Ainsi, sensibiliser le patient a I'importance de suivre scrupuleusement
le traitement et de comprendre ses effets doit devenir une priorité dans la gestion de
la maladie.

2¢ question : constatons-nous une amélioration de la survie des patients atteints de FPI
au bout de ces 10 années de recherche sur le sujet ?
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A ce jour, beaucoup d’études de cohortes tendent effectivement vers cette conclusion.
A titre d'information, deux méthodes pourraient éventuellement étre utilisées afin de
vérifier ce postulat :
* Méthode 1 : comparaison de I'état de santé actuel de patients avec
I'état de santé de patients avant 2016-2018 en ayant recours & des bases de
données anciennes sur la pathologie.
Cette méthode impliquerait de fait une étude de comparaison portant sur
des méthodologies de prise en charge différentes, mais avec I'avantage
hypothétique de démontrer I'amélioration des soins globaux et I'efficacité
d'un arrét des traitements délétéres (pour les patients d'avant 2016).
L'inconvénient majeure de ce type d'étude est I'absence d’homogénéisation
des pratiques de collecte d'information et le manque de données que cela
supposerait ;

* Méthode 2 : comparaison de I'état de santé de patients traités et non
traités dans le cadre d'un essai clinique randomisé avec placebo en double
aveugle.

Inévitablement, cette méthode impliquerait de nombreux biais, en particulier
un biais d'immortalité, reposant sur la question centrale du motif de I'absence
de traitement d'une partie des patients de I'étude. Néanmoins, des études
sur des échantillons de patients plus actuels tentent malgré tout de se détacher
de ce biais par I'emploi de méthodes statistiques complexes et poussées
permettant de se détacher ou de limiter la nécessité d'une méthodologie
clinique impliquant une prise en charge par placebo. C'est par ce moyen que
ce type d'étude permet de démontrer I'efficacité des antifibrosants pour la
survie des patients.

3° question : le recours a ces antifibrosants a-t-il contribué a soulager les symptémes
des patients, en particulier la toux et la dyspnée qui sont les deux symptémes majeurs ?
Concernant la toux, les études de cohortes actuelles présentent généralement une
diminution significative de ces symptdmes aprés une prise de pirfénidone pendant au
moins 12 semaines successives (variable étudiée : taux de toux horaire).

Concernant la dyspnée, la pirfénidone comme le nintédanib présenteraient un impact
positif dans le cadre du phénomene d'aggravation de la dyspnée chez les patients
atteints de fibrose pulmonaire des plus séveres. En effet, chez les patients présentant
une CVF inférieure & 80 %, il est généralement observé une aggravation de la dyspnée
au cours de l'année de I'étude. Dans le cadre d’études impliquant le recours aux
antifibrosants, la constatation est que cette aggravation semble significativement moins
importante chez les patients traités avec soit avec la pirfénidone soit avec le nintédanib.
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Apport secondaire des antifibrosants : redéfinir la FPI

Le recours aux antifibrosants a contribué & redéfinir la FPI et son diagnostic. En effet,
depuis 10 ans, de nombreuses études cliniques centrée sur la prise en charge des
fibroses pulmonaires ont expérimenté I'ouverture des critéres d’inclusions. De cette
maniére, une population de patients ne présentant pas les indications strictes relatives
& la FPI telles qu'elles étaient définies historiquement - incluant donc les patients dont
l'aspect radiologique serait qualifié de patients & PIC probable - ont pu bénéficier
dune prise en charge incluant la prise d'antifibrosants. Les résultats de ces études ont
été sans appel - les variables relatives & I'état de santé de ces patients ont présenté
une évolution tres similaire que celles des patients dont le diagnostic de FPI était sans
équivoque.

Cela a conduit a I'évolution des pratiques cliniques avec une modification de
I'algorithme diagnostique tel que nous le connaissons aujourd’hui. Ainsi, en contexte
clinique évocateur et aprés validation, il est désormais possible d'aboutir & un diagnostic
FPI dit « hypothése de travail » méme en I'absence de rayon de miel au scanner devant
un aspect radiologique de PIC probable.

Suite & ces résultats, de nombreuses études sont actuellement menées sur I'élargissement des
indications pour les antifibrosants, en particulier pour les pneumopathies interstitielles diffuses
(PID) associées & la sclérodermie, multipliant ainsi les essais sur ces traitements et développant
de fait I'état des connaissances sur les processus biologiques qui y sont impactés.

L'exemple est donné de la constatation récente de I'impact positif du nintédanib dans
le ralentissement du déclin de la fonction respiratoire, tant pour les PID associées & la
sclérodermie que pour les PID fibrosantes non FPI caractérisées comme étant évolutives
(évoluant sur le plan fonctionnel, clinique et radiologique). Dans le cadre de fibroses
pulmonaires progressives (FPP), on observe également I'impact positif du nintédanib
sur le ralentissement du nombre d'exacerbations chez les patients traités.

Les essais cliniques centrés sur les antifibrosants ont également mené & une évolution
du concept de PID fibrosante et de la nécessité de sa prise en charge médicamenteuse.
En effet, il y a 10 ans, le postulat central des pratiques cliniques était que les PID
fibrosantes hors FPI laissées libres d’évoluer conduiraient & un impact négatif sur la
survie du patient.

Ce concept a été validée cliniquement par les essais, car, I'‘analyse de I'évolution de
I'état des patients du groupe contréle sous placebo a permis de confirmer I'efficacité
du traitement et I'évolution négative de la pathologie. Et en effet, les données relatives
aux groupes placebo des études centrées sur les PID fibrosantes présentaient la méme
évolutivité que celles des groupes placebo des études sur la FPI.
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Cette évolution du concept grace aux études sur les PID fibrosantes a permis d'aboutir
a un modeéle de compréhension plus évolutif et physiologique intégrant a présent le
concept de FPP - qui finalement apparait dans les conférences de consensus.

Conclusion

A ce jour, il est certain que la méthode préconisée pour la prise en charge
thérapeutique des PID fibrosantes a été révisée. |l est désormais possible d'adopter
une approche progressive pour le traitement des patients, comprenant d’abord une
phase de surveillance (si I'état du patient n'est pas trop sévére) suivie d'un traitement
de premiére ligne (dont I'efficacité doit encore &tre prouvée) et enfin d'aboutir, selon
I'évolution de la maladie, au recours a un traitement antifibrosant soit en monothérapie
soit en association.

La poursuivre des efforts est essentielle pour mener a une progression similaire
dans la prise en charge des FPI et, pourquoi pas, prévenir 'apparition de la fibrose
chez les patients & risque (FPI, FPP, connectivites, etc.) avec I'ambition de parvenir
éventuellement a guérir la maladie.

L’apport aes antifibrosants 10 ans aprées

REDEF!NIR
REDEA‘IHVR

La FPI n'est plus une maladie orpheline
* D positive : réseau de soins

dela Ml P
= Elaborer un nouveau futur
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Intervention de Lidwine Wemeau du CRMR Orphalung de Lille
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QUE POUVONS-NOUS ENCORE AMELIORER ?
Par Nathalie ABOUFARAH

La session dédiée & la Fibrose Pulmonaire Idiopathique s'est poursuivie par un moment
particulierement émouvant, mettant en lumiere un dialogue entre patient et médecin
expert. L'objectif était d'analyser les attentes des patients atteints de cette pathologie
vis-a-vis des réponses que la recherche médicale devrait apporter. Il est important
de souligner que ces attentes sont largement transposables & un grand nombre de
maladies respiratoires chroniques.

Cette intervention a été remarquablement menée par Jean-Michel Fourier, patient-
expert de |'Association Fibroses Pulmonaires France (AFPF) et par le Pr Sylvie Leroy,
pneumologue, responsable du CCMR Orphalung de Nice.

Attente n°1 : mieux vivre avec la maladie, optimiser le suivi médical, favoriser le
diagnostic précoce, avec l'espoir ultime de guérir.

De nombreuses améliorations sont & apporter, notamment en matiére de planification
des soins, d'accés aux soins palliatifs et de développement de nouveaux essais
cliniques. Ces axes de recherche doivent étre renforcés a I'échelle de I'ensemble du
systéme médical et paramédical en France.

Attente n°2 : stopper la progression de la maladie

La FPI est une maladie grave pour laquelle aucun traitement curatif n‘existe & ce jour.
Répondre & cette attente majeure implique le développement de nouveaux essais
cliniques capables de ralentir, voire stopper, son évolution.

Une premiére initiative, & I'échelle nationale et européenne, est en cours. Depuis le 31
janvier 2025, tous les essais cliniques actifs doivent étre répertoriés par pathologie sur
un portail unique européen, Clinical Trials in the European Union, accessible aux pays
membres. En France, le site Santé.fr référence également les essais cliniques en cours
par pathologie. Pour la FPI et les maladies rares, la plateforme institutionnelle Orphanet
facilite 'acces aux informations sur les essais disponibles pour les pathologies rares.

Le réle du médecin n'est pas a négliger, car il sera & méme d'informer les patients sur
la nécessité de participer a la recherche clinique. Cela implique pour le professionnel
de santé de s'informer sur les essais cliniques, de prendre contact avec les réseaux
de spécialistes (centres Orphalung) et de ne pas hésiter & informer le patient dés
I'annonce du diagnostic afin d'anticiper sa prise en charge et de fait les inclusions
dans le cadre de ces essais. En effet, les données probantes issues des essais cliniques
récents démontrent une survie statistiquement meilleure pour les participants aux


https://euclinicaltrials.eu/?lang=fr
https://www.sante.fr/essais-cliniques/recherche
https://www.orpha.net/fr/research-trials/clinical-trials
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essais, toutes pathologies confondues. Ce point pourrait effectivement faire 'objet d'une
communication spécifique du médecin au patient. De fait, pour le patient, accepter de
participer & une étude clinique permettrait également d’‘accéder a un réseau de soin
structuré - en faisant la jonction entre ville et hopital, milieux libéraux et hospitaliers -
ainsi que la possibilité d'accéder 2 a 3 ans en avance & un nouveau traitement.

Attente n°3 : faciliter 'accés & la transplantation pulmonaire

Les études récentes ont effectivement montré que l'ouverture des critéres d'éligibilité a
la transplantation pulmonaire - plus particulierement, une réévaluation des criteres de
contre-indication - serait une piste de réflexion intéressante & entrevoir. En tout état de
cause, les données démontrent un besoin certain d'une amélioration des procédures
francaises sur le sujet.

Cette réserve francaise vis-G-vis de la transplantation pulmonaire pourrait étre
expliquée par une forme de censure des pratiques médicales sur le sujet, s'expliquant
par une inquiétude des professionnels de santé pour la santé du patient et la réussite
de la procédure vis-a-vis de criteres de comorbidités probablement trop stricts. Une
évolution des pratiques médicales pourrait étre envisagée, en laissant la place centrale
a l'accompagnement et I'information des patients par les professionnels de santé en
leur laissant assumer la pleine responsabilité de ce choix thérapeutique.

Il est indéniable que tant les équipes de transplantation francaises que les patients
constatent un référencement souvent trop tardif dans le parcours de transplantation.
Cette situation pourrait contribuer & une perception pessimiste de la transplantation
pulmonaire et méme influencer les données actuelles sur le taux de réussite de la
procédure.

En conclusion, une amélioration des pratiques s'impose, en anticipant davantage
les indications, en optimisant la gestion des contre-indications transitoires et en
accompagnant les patients le plus t6t possible dans ce parcours.

Attente n°4 : meilleure prise en charge des symptdmes, des exacerbations et de leur
impact sur la qualité de vie du patient
Il ne fait aucun doute que la FPI, en tant que maladie chronique, altere significativement la
qualité de vie des patients, représentant un fardeau aussibien physique que psychologique.
Ses symptdmes pesent lourdement sur le quotidien, affectant non seulement la santé,
mais aussi la vie sociale, familiale et professionnelle. A titre d'exemples :
* la toux : trés anxiogéne avec |impression forte de ne pas pouvoir
reprendre son souffle, elle méne inexorablement au sentiment d'une obligation
de s'isoler socialement dans le but de ne pas alarmer, voire importuner ;
* ladyspnée :tréslimitant pour les déplacements, elle pousse & un isolement
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social et familial d0 & une impossibilité de participer aux événements, sorties
et/ou activités. Elle provoque également une perte d’‘autonomie rendant les
activités de la vie quotidienne tres difficile voire impossible : ménage, courses,
bricolage, jardinage, etc.

Viennent ensuite les exacerbations, & risque fréquent et de pronostic trés faible avec
une survie globale aprés 3 mois de 50 %. Cette réalité souligne I'urgence d'une
amélioration des protocoles de soins & ce sujet.

Le Pr Sylvie LEROY confirme la nécessité d’'une amélioration de la prise en charge des
patients en optimisant la gestion des symptdmes, notamment la toux, la dyspnée, la
dépression, I'anxiété, la fatigue et la dénutrition. Il est réel que les équipes soignantes
rapportent avec insistance l'observation d'un déclin global et progressif de la fonction
respiratoire de leurs patients alors que de nombreux outils démontrés efficaces sont &
disposition pour améliorer la gestion des symptdmes.

Il est vrai que bien trop souvent, les consultations se résument a la réalisation d'un
EFR, la lecture d’'un scanner en laissant trop peu de temps aux patients de faire savoir
le poids de leurs quintes de toux et essoufflement progressif sur leur qualité de vie.
Il est également fréquent que les patients minimisent d'eux-mémes I'impact de leurs
symptoémes aupres de leur équipe soignante, préférant, par pudeur ou retenue, donner
des réponses positives et évasives plutdt que d'adopter une communication plus
transparente.

Or, il est dommage de ne pas tirer profit des nouvelles innovations cliniques pour
améliorer la gestion de ces symptémes. De nombreux essais récents ont démontré
I'efficacité des opioides et des corticoides oraux pour la gestion de la dyspnée. Un autre
outil essentiel est la réhabilitation respiratoire qui non seulement améliore la dyspnée
mais aussi la fatigue et probablement positivement la nutrition et la dépression. Enfin,
citons I'oxygénothérapie de longue durée qui a montré des bénéfices notables sur la
dyspnée chez les patients éligibles.

Un bénéfice moins prononcé a été observé pour I'oxygénothérapie de déambulation,
bien que son impact sur la dyspnée soit difficile & évaluer de maniere définitive
(autrement dit, étre aussi essoufflé en faisant un effort minimal ou effort supérieur - ce
qui demeure un constat positif pour I'autonomie des patients).

En somme, ces pratiques, qui nécessitent encore une validation dans le cadre de la
prise en charge de la FPI, devraient étre progressivement intégrées dans les parcours de
soins des patients, de maniére homogeéne, sur I'ensemble du territoire médical francais.
Par ailleurs, les données récentes montrent la certaine efficacité des corticoides oraux,
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de la pirfénidone et des morphiniques de longue durée pour la gestion de la toux
- avec |'observation claire d'une diminution signification de la toux horaire pour les
participants.

Il convient également de souligner la fatigue liée, comme d'autres comorbidités
associées & la fibrose, au syndrome d‘apnée du sommeil, une pathologie qui affecte
considérablement I'état de santé physique et psychologique des patients. Ignorer cette
problématique reviendrait & négliger des opportunités thérapeutiques supplémentaires,
pouvant avoir un impact significatif sur la qualité de vie des patients.

L'impact de la dépression implique I'importance d’une prise en charge multidisciplinaire
avec l'appui d'un psychologue, spécialité la plus @ méme de prendre en charge cette
aspect de la pathologie.

Enfin, les études montrent un probleme d'harmonisation des pratiques pour la prise en
charge des exacerbations associées & la FPI. Il s'‘agit d’'un sujet en cours d'analyse dans
le cadre d'études de cohortes menées en France, telles que I'étude EXAFIP® menée
par Dr Jean Marc Naccache, médecin coordonnateur du CCMR Orphalung de Paris
Saint-Joseph. L'un des objectifs de I'étude serait ici de mener & un alignement des
spécialistes sur les critéres identifiants ces exacerbations.

Attente n°5 : faciliter I'accés aux soins palliatifs

Malheureusement ici, il s'agit d'un concept faisant peur & la fois aux équipes soignantes
et aux patients car une confusion subsiste entre les notions de soins palliatifs, soins de fin
de vie et soins d‘accompagnement.

Dans le cadre de la FPI, M. FOURRIER a communiqué sur le besoin réel de repenser
I'accés car le constat est fait que ces soins sont actuellement en pratique limités sur la
base d’'une analyse des pathologies des patients. Or, certains symptomes lourds tels
que la toux pourraient étre pris en charge beaucoup plus tét dans le parcours de soin
du patient. Il s‘agirait ainsi de prioriser & la fois I'allégement des symptdémes, le soutien
psychologique et le besoin de réponses et de diligence vis-a-vis des procédures puisque
les outils existent déja.

Le médecin expert a attesté de la limitation de I'accés aux soins palliatifs, confirmant que
les données démontrent un retard avéré dans la prise en charge des patients atteints
de FPI. Les données cliniques révelent que, pour les patients hospitalisés, la mention des

¢ EXAFIP - Glucocorticoides par rapport a un placebo pour le traitement de l'exacerbation aigué de la fibrose
pulmonaire idiopathique : un essai contrélé randomisé - NCT05674994
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soins palliatifs n'apparait généralement qu'au cours du mois précédant le déces, ce qui
constitue un écart significatif par rapport aux recommandations de prise en charge de
la FPI. Les pratiques médicales actuelles montrent clairement que les soins palliatifs se
concentrent essentiellement sur la prise en charge de la fin de vie, plutét que sur un
accompagnement palliatif.

Ce sont ici des pistes d'‘amélioration & explorer tant du cété de I'équipe soignante que
du patient car des idées recues et des blocages persistent des 2 cotés. Cela conduit le
professionnel & faire preuve de réserve par crainte d’inquiéter le patient. Souvent, de leurs
cbtés, certains patients cherchent & éviter cet aspect thérapeutique du parcours de soin
de peur des implications supposées de cette prise en charge.

Ces observations impliquent la nécessité de transformer le concept de soin palliatif par
I'emploi de la notion d‘accompagnement personnalisé. Par ailleurs, sur un plan financier,
il est incontestablement plus économique au systeme de santé d'organiser des parcours
de soin incluant cette possibilité que de ne le pas le faire. Il appartient aux médecins
experts et chercheurs d'organiser un ensemble d'essais cliniques analysant I'impact des
soins palliatifs dans la FPI, dans le but de mener a la mise en place de parcours de soins
personnalisés sur le plan national.

Attente n°6 : faciliter I'accés & une prise en charge multidisciplinaire

Etre atteint d'une maladie respiratoire chronique telle que la FPI implique le recours
a divers soins difficiles a coordonner soi-méme, surtout a distance d'une grande
métropole. Or, de nombreuses organisations pluridisciplinaires impliquant des équipes
de soins médicales et paramédicales sont déja mises en place dans de nombreux
centres compétents dont l'efficacité a déja été prouvée. Cette perte de chance pour
un patient atteint de FPI serait de fait grandement minimisée si une offre de soin

multidisciplinaire venait & étre généralisée sur I'ensemble du territoire francais.

Il est réel que de nombreuses améliorations doivent étre mises en place afin de
perfectionner le parcours de soin des patients chroniques, notamment au sujet de
la structuration des soins, de I'accompagnement personnalisé des patients et de la
formation des professionnels de santé sur une grande diversité de pathologies.

Un meilleur maillage territorial serait utile & garantir efficacement I’'homogénéisation
des parcours de soins sur le sol national. Dans ce contexte, le développement de la
santé numérique constituerait un outil décisif, permettant de désenclaver les parcours
de soin d'un grand nombre de patients.

Il serait ainsi pertinent de renforcer le développement de réseaux multidisciplinaires
locaux et d’encourager la collaboration entre les structures de soins hospitalieres
et libérales, tout en améliorant la communication avec les équipes spécialisées,



CPLF 2025 | FIBROSE PULMONAIRE IDIOPATHIQUE

notamment celles en charge des transplantations. Plusieurs solutions efficaces ont
déja été mises en place dans certaines régions ; I'enjeu est désormais de favoriser la
diffusion de ces initiatives innovantes.

En conclusion, de nombreuses pistes restent & approfondir et I'enjeu principal et désormais
de mieux les structurer afin d'assurer un parcours de soin harmonisé et coordonné sur
I'ensemble du territoire francais.

Attente n°7 : limiter I'errance diagnostique

L'errance diagnostique - ou la période qui s'écoule entre l'apparition des premiers
symptdmes & la date & laquelle un diagnostic précis est posé - constitue une
problématique de premier plan pour les malades atteints de maladies rares. Ce
défi est particulierement marqué chez les personnes souffrant de fibrose pulmonaire
idiopathique (FPI) mais concerne également, dans une certaine mesure, I'ensemble
des maladies respiratoires rares. Les premiers signes, tels que la toux, la dyspnée ou la
fatigue, passent souvent inapercus ou sont & tort attribués & des affections bénignes
et courantes. Pourtant, dans la plupart des cas, les professionnels de santé de premier
recours comme les patients se retrouvent démunis face & ces symptédmes, ne sachant
vers quelles ressources ou experts se tourner pour obtenir un diagnostic fiable.

Or, cest gréce aux innovations technologiques récentes que I'état des connaissances
s'est amélioré au sujet de la compréhension de I'étiologie, des caractéristiques et
des processus biologiques impliqués dans les pathologies rares. Par conséquent, la
structuration de nouvelles connaissances en recommandations diagnostiques n'en est
encore qu'a ses débuts. Il convient ainsi d'intensifier la communication et la formation
des professionnels sur ces sujets dans les années & venir.

La lutte contre l'errance diagnostique est d'ores et déja une priorité majeure pour le
gouvernement francais. Cet enjeu constitue ainsi I'un des axes de travail principal mis
en avant dans les Plan Nationaux Maladies Rares 3 et 4 (PNMR4, 2025-2030). Dans ce
cadre, plusieurs acteurs historiques jouent un réle essentiel, notamment la plateforme
maladies rares qui regroupe Maladies Rares Info Services, Alliance Maladlies Rares, et
I'unité INSERM Orphanet, ressource numérique de référence. Depuis leur création en
2014, les filieres de santé maladies rares, comme la filiere des maladies respiratoires
rares - RespiFIL vise également & faciliter le parcours de soin. Pour orienter et diminuer le
délai d'errance diagnostique, RespiFIL met a disposition de chacun, sur son site internet,
une cartographie des 88 centres francais labellisés de référence et de compétence
pour la prise en charge des patients atteints de maladies respiratoires rares comme la FPL.

Parallélement, la filiere a développé et propose des ressources informatives visant &


https://respifil.fr/wp-content/uploads/2025/02/Plan-national-maladies-rares-4-2025-2030.pdf
https://www.plateforme-maladiesrares.org
https://www.plateforme-maladiesrares.org
https://www.maladiesraresinfo.org
https://alliance-maladies-rares.org
https://www.orpha.net/fr
https://respifil.fr
https://respifil.fr/ou-consulter/
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mieux accompagner les professionnels et les patients face a cette problématique :
* informations médicales sur les maladies respiratoires rares,
* Jivrets illustrés d'information pour accompagner le diagnostic,
* protocoles nationaux de diagnostics et de soins (PNDS),
e bulletin de recherche, etc.

Enfin, la filiere joue un réle clé dans l'organisation mensuelle des réunions de
concertation pluridisciplinaires (RCP) nationales - destinées aux cliniciens qui suivent
des patients atteints (ou suspicion) d’'une maladie respiratoire rare sur tout le territoire
national (métropole et outre-mer) et & I'étranger.

Un accés plus fréquent 4 |a transplantation ...

Comparison of data from the EMPIRE, the [LD centers, and the transplant center.
EMPIRE ILD centers Transplant center
302 96 NA
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Dialogue entre Jean-Michel Fourier, Association AFPF et le Pr Sylvie Leroy du CCMR Orphalung de Nice


https://respifil.fr/maladies/toutes-les-maladies-respiratoires-rares/
https://respifil.fr/maladies/livrets-information-patients/
https://respifil.fr/professionnels/protocoles-nationaux-de-diagnostic-et-de-soins-pnds/
https://respifil.fr/recherche/bulletins-de-recherche/
https://respifil.fr/professionnels/rcp-nationales/
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QUELLES PISTES INNOVANTES EN COURS D’INVESTIGATION ?
Par Nathalie ABOUFARAH

Le symposium s'est achevé par lintervention du Pr. Bruno Crestani, médecin
coordonnateur du CRMR constitutif Orphalung de Paris-Bichat. Cette intervention a
porté sur I'‘analyse des nouvelles pistes d'investigations innovantes pour les thérapies
médicamenteuses dans les fibroses pulmonaires.

Si les stratégies thérapeutiques liées a la FPI reposent aujourd’hui sur la prise
d'antifibrosants tels que la pirfénidone et le nintédanib, il est vrai que les patients
francais bénéficient d’'un acces privilégié a I'innovation thérapeutique de premier ordre
et effectivement & un grand nombre de molécules novatrices.

Actuellement la recherche fait état de 4 stratégies de recherche distinctes pour
améliorer l'efficacité thérapeutique de la prise en charge des patients atteints de FPI
avec pour objectifs d’améliorer leur survie et qualité de vie :

1.la combinaison de traitement existants ;

2.!'optimisation des traitements existants ;

3.l'innovation par la recherche de nouvelles cibles thérapeutiques ;

4.le développement de traitements personnalisés - i.e., la bonne molécule au

bon patient.

Ce dernier axe riche de possibilités pourrait effectivement faire I'objet d'une intervention
a part entiere. Aussi, faute de temps, cet axe de recherche n‘aura pas été traité dans le
cadre de cette intervention méme s'il aura bien été mentionné.

Combinaison des traitements existants

Comme l'a expliqué le Pr. Crestani, les publications de ces dernieres années ont porté
sur l'analyse de l'efficacité d’'une combinaison de pirfénidone et nintédanib dans la
prise en charge thérapeutique des patients atteints de FPI.

Plus spécifiquement, les études ont proposé d'ajouter un traitement antifiorosant
complémentaire aux patients afin d’observer I'évolution de la maladie, soit :

e prescrire du nintédanib aux patients déja sous pirfénidone ;

e prescrire du pirfénidone aux patients déja sous nintédanib.

Dans les deux cas, le fait de recevoir les deux traitements semblait améliorer le
ralentissement de la maladie. Toutefois, aucun essai a été conduit spécifiquement
pour démontrer sans doute possible l'efficacité de cette stratégie, méme si la tendance
statistique a été observée.

Rappel : le recrutement pour I'étude de phase IV PROGRESSION NCT03939520,
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coordonnée par le Pr. Vincent Cottin du CRMR coordonnateur Orphalung de Lyon, est
toujours en cours pour les patients atteints de FPI. Laxe de recherche porte sur I'analyse
de l'efficacité des traitements antifibrosants (maintien, changement ou combinaison).
La cléture de I'étude est prévue pour janvier 2026.

Optimisation des traitements existants

Linnovation thérapeutique centrée sur 'optimisation de traitements existants repose sur
I'analyse de I'impact de la modification chimique de la pirfénidone et/ou le nintédanib
sur les données relatives a leur efficacité, toxicité et tolérance lors d’essais cliniques ciblés.
D'autres essais cliniques existent sur I'analyse des performances de ces molécules
selon leurs voies d'administration de maniére a obtenir des données fiables sur les
concentrations locales, I'impact sur les passages systémiques, les effets indésirables, etc.
Atitre d'exemple, les données récentes relatives & I'administration de pirfénidone inhalée
démontrent une augmentation possible des concentrations intra-pulmonaires d'un
facteur 35, pour des concentrations systémiques divisées par 15 avec une diminution
des effets indésirables. Les essais thérapeutiques en France sont actuellement en cours
afin de valider ces résultats.

Recherche de nouvelles cibles thérapeutiques

Les données probantes issues des recherches récentes portant sur I'analyse des
mécanismes biologiques impliqués dans la fibrose ont mené & l'identification de pres
de 150 nouvelles cibles thérapeutiques prometteuses. En conséquence, de nouvelles
études cliniques sur le sujet sont aujourd’hui développées dans le monde.

Ce qui suit constitue un résumé non exhaustif des pistes thérapeutiques étudiées & ce jour,
classées en fonction des processus physiopathologiques de la fibrose pulmonaire mis en jeu :
1 Phase activation des macrophages
e Ex.: Galectin-3 inh, Pentraxin 2, CSFFR1 ,
2 Phase vieillissement des pneumocytes de type Il (ER stress, UPR, activation,
senescence) :
* Ex:thérapies « senolytiques » PBI-4050, agoniste de I'ATZR ,
3 Phasesécrétionsmajeuresdefacteurs profibrosants (Cytokines, Chimiokines,
Lipides, GFs, ROS, Developmental pathways) :
o Ex : Anti-CIGF (cléturée), TNE PDGF, TGF-B, Oncostatin, IL-1],
NOX4 inhibition, Hedgehog inhibition, Tipelukast (5-LO & PDE4 inh) ;
4 Phase accumulation de fibroblastes (canaux TRPAT) :
*  Ex:PGI2agonist ATZR agonist, Integrin inhibition, ROCKZ inhibition,
Src inhibition, TGZ2 inhibition, PDE4b inhibition, Autotaxin/LPAR
inhibition, LOXLZ2 inhibition, JNK-Inhibition, JAK inhibition, HSP47
inhibition, TNIK inhibition
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Les données préliminaires relatives & certaines pistes thérapeutiques apparaissent
prometteuses & ce jour. Nous vous présentons ci-dessous un résumé de leur principe et
un répertoire non exhaustif des essais cliniques qui y sont liés.

Voie de l'autotaxine

La voie de I'autotaxine constitue le processus biologique par lequel I'enzyme PLA2 va
transformer la lisophosphatidylcholine (LPC) (qui est un phospholipide membranaire)
en acide lysophosphatidique (LPA). Cette réaction va & son tour mener & l'activation
des récepteurs membranaires (LPAR-1, LPAR-2 et LPAR-3), dont notamment LPAR-1 qui est
impliqué dans la physiopathologie de la fibrose par I'activation des fibroblastes et des
cellules épithéliales en favorisant la fibrogénése.

Cette nouvelle piste thérapeutique suppose une inhibition du processus possible & 2
niveaux :
* soit I'inhibition de I'enzyme PLA2 :
- Essai de phase Il => étude ISABELA, Ziritaxestat (GLPG1690), qui a échoué ;
- Essai de phase Il => étude sur la molécule Bl 1819479 en cours
(NCT06335303) ;
* soit I'inhibition du récepteur LPAR-1:
- Essai de phase Ill en cours en France (essai de phase Il positive) : étude
ALOFT, Admilparant (BMS-986278) (NCTO06003426)

Les analogues de la prostaglandine
L'innovation thérapeutique liée au recours aux analogues de la prostaglandine
repose sur le postulat historique que la prostaglandine constitue la molécule la plus
performante en terme d’action antifibrosante. Cette action antifiorosante est médiée
par le biais d'une augmentation de la concentration d’AMPcyclique (AMPc) qui inhibe
des fibroblastes, favorise le maintien en bonne santé des pneumocytes de type 2 et la
dérivation des macrophages en cellules antifibrosantes.
Pour ce faire, deux méthodes sont aujourd’hui testées :
* T*méthode : augmentation de I'AMPc par administration de prostacycline
PGI2 (agissant soit par la stimulation des récepteurs EP2 et EP4 soit par la
stimulation des récepteurs IP) :

Les traitements utilisés dans le cadre de I'hypertension pulmonaire incluent souvent
le recours aux analogues de la prostaglandine qui agissent sur les récepteurs IP et
augmentent I'’AMPc (ex : tréprostinil, époprostencl, iloprost, sélexipag). Le recours a ces
molécules implique un avantage de taille : leur tolérance et toxicité ont déja été testées
dans le cadre d'essais de phase | et Il centrés sur I'hypertension pulmonaire (avec un
signal intéressant indiquant que la molécule pouvait ralentir I'évolution de la fibrose

pulmonaire).



CPLF 2025 | FIBROSE PULMONAIRE IDIOPATHIQUE

Il s'agit maintenant d'investiguer sur leur efficacité dans le cadre de la fibrose pulmonaire,
incluant la FPI. A noter, des investigations ont déja été menées sur I'utilisation du
tresprotinil inhalé dans le cadre de la fibrose pulmonaire, les résultats sont attendus

pour fin 2025.

e 2°méthode : inhibition des phosphodiestérases pour limiter la dégradation
de 'AMPc
Plusieurs méthodes sont déja connues par les pneumologues pour favoriser cet effet :
¢ inhibition de la phosphodiestérase 5, uniquement pour limiter la dégradation
du GMPcyclique (GMPc) ;
¢ inhibition de la phosphodiestérase 4, uniquement pour limiter la dégradation
du AMPc.

Certaines molécules sont en cours d’investigation afin d’identifier celle qui sera la plus
a méme d'inhiber sélectivement la phosphodiestérase 4b.

On notera que par le passé les chercheurs avaient déja tenté de combiner un inhibiteur
de la phosphodiestérase avec un antifibrosant dans la fibrose pulmonaire dans le
cadre d'essais cliniques ciblés. Les résultats ont montré un signal lié & la limitation du
déclin de la CVF lors du recours & cette thérapie. De nouvelles investigations seraient
nécessaires pour valider cet effet.

Inhibition de I'intégrine aVB6

Cet axe de recherche prometteur met en évidence la lenteur de la recherche médicale.
En effet, cette piste thérapeutique est centrée sur la démonstration de l'efficacité de
I'inhibition de I'intégrine aVBé prouvée dans le cadre d'une étude datant de 19997,
Cette étude repose sur l'observation gu'une inhibition de I'intégrine aVBé pourrait
protéger de la fibrose, car les intégrines constituent des protéines membranaires
encourageant l'activation du TGF-B profibrosant. Linhibition de I'intégrine avpé
inhiberait donc I'activation du TGF-[3.

Il aura fallu 25 ans pour mener au développement de molécules administrables par
voie orale aptes & inhiber les intégrines aVB6 et aVBl, & la démonstration via une
étude de phase Il de leur effet protecteur chez I'homme, et le lancement d'une étude
de phase lIb-1ll pour finalement étre en mesure de proposer d'inclure des patients dans
ces études (étude BEACON-IPF, bexotégrast, NCT06097260).

” Munger, John S, Xiaozhu Huang, Hisaaki Kawakatsu, Mark J. D Griffiths, Stephen L Dalton, Jianfeng Wu, Jean-
Francois Pittet, et al. « A Mechanism for Regu/a{ing Pulmonary Inflammation and Fibrosis: The Integrin avBé Binds
and Activates Latent TGF B1 ». Cell 96, n®3 (5 février 1999): 319-28. https://doi.org/10.1016/50092-86/4(00)80545-0.
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Bilan des essais cliniques en cours en France en lien avec les processus
physiopathologiques de la FPI
1. Action sur la phase d‘activation des macrophages :
e CSFFRT:étude de phase Il MAXPIRe, traitement Axatilimab, NCT06132256.
2. Action sur la phase de sécrétions majeures de facteurs profibrosants :
* TNF:étude de phase Il Leramistat, traitement Leramistat, NCT05951296 ;
* oncostatin : étude de phase Il Moonscape, traitement Vixarelimab,
NCT05785624 ;
* hedgehog inhibition : étude de phase Il WHISTLE-PF, traitement ENV-101,
NCT06422884.
3. Phase accumulation de fibroblastes :
* PGI2 agonist : étude de phase Il TETON, traitement Treprostinil,

NCTO04708782 ;

* integrininhibition : étude de phase Il BEACON-IPF, traitement Bexotégrast,
NCT06097260 ;

e TG2 inhibition : étude de phase || TRANSFORM, traitement GSK3915393,
NCT06317285 ;

* autotaxin/LPAR inhibition : étude de phase Il Bl 1819479, traitement Bl
1819479, NCT06335303 ;

* autotaxin/LPAR inhibition : étude de phase Ill ALOFT, traitement BMS-
986278, NCT06003426.

Quelles pistes thérap_eutiques
en cours d’investigation ?

Pr Bruno CRESTANI, Paris

Intervention du Pr Bruno Crestani, du CRMR Orphalung Paris-Bichat
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. Nouvelles cibles

Macrophage

AT2R agonist

Leramistat - WHISTLE-PF
NCT05951206 — ER stress, UPR —  ENV-101
oo AN-CTGF activation, senescence NOX4 inhibition |
\OONSCAPE TN, PDGF, TGFp VLY J Hedgehog inhibition

refimab — oncostatin, IL11 Cylokines, Chimiok Tipelukast (5-LO & PDE4 inh)
TETON Lipids, GFs, ROS
Aot PGi2 agonk pevecpnenta paiieys PDE4b inhibition
BT AT2R agonist vivl Autotaxin/LPAR Inhibition ——
Bexotegrast Integrin inhibition LOXL2 inhibition |
ROCK2 inhibition ’— JNK-Inhibition Bl 1819479
TRANSFORM Src Inhibition JAK inhibition
GSK3915393 TG2 inhibition HSP47 inhibition ALOFT

TNIK inhibition BMS-986278

llustration des nouvelles cibles thérapeutiques prometteuses dans la prise en charge de la fibrose pulmonaire
idiopathique par le Pr Bruno Crestani
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PLACE DE L'ECMO DANS LES GRANDS LAVAGES PULMONAIRES
THERAPEUTIQUES

Par Nathalie ABOUFARAH

Introduction
La protéinose alvéolaire auto-immune (aPAP) est une maladie rare caractérisée par
I'accumulation de matériel dérivé du surfactant dans les alvéoles pulmonaires.

Dans ce contexte, le grand lavage pulmonaire thérapeutique (WLL - « whole lung
lavage » en anglais) constitue le traitement de référence, généralement pratiqué en cas
d'impact clinique et fonctionnel de la maladie. Dans certains cas, une assistance par
ECMO (« Extracorporeal Membranous Oxygenation » ou oxygénation par membrane
extracorporelle) est nécessaire pour sécuriser la procédure. Or, les caractéristiques des
patients ayant besoin d'un WLL avec et sans ECMO sont peu décrites. D'autant plus
qu'd ce jour, aucun consensus de caractérisation de mise en place d'une ECMO pour
WLL n'existe.

Méthodes

Cette étude a été menée de maniere observationnelle et multicentrique, incluant toutes
les procédures de WLL entre le Ter janvier 2008 et le Ter mai 2022 dans 7 centres
experts francais. Les données ont été recueillies & I'aide d’'un questionnaire standardisé :
données démographiques, fonctionnelles, imagerie thoracique, comorbidités et
caractéristiques des procédures engagées (WLL et ECMO).

Résultats
Dans le cadre de cette étude, les données relatives & 45 procédures de WLL dont 10
réalisées avec ECMO (22 %), toutes veinoveineuses ont été incluses. L'édge médian
des patients était de 41 ans avec 2/3 catégorisés fumeurs. Aucune différence n'a été
observée entre les cas sur les symptémes : toux (40 %), expectorations (26 %), ou
amaigrissement (40 %). Cependant, le groupe ECMO a montré les résultats suivants :
* une supériorité statistique de femmes (70 % vs. 23 %, p = 0,03),
e une CVF plus faible (45 % vs. 72 % de la valeur prédite (théo), p = 0,044),
e untaux d’hémoglobine plus faible (13,8 vs. 15,5 g/dL, p = 0,04).

Bien que numériquement plus faible dans le groupe ECMO, le rapport PaO2 /FiO2
(187,7 vs. 269,3, p = 0,176) et la DLco (31 % vs. 43,4 % théo, p = 0,138) ne différaient
pas entre les deux groupes. Il en a été de méme pour I'étendue scanographique des
condensations pulmonaires, numériquement plus élevée dans le groupe ECMO (8,9 %
vs. 3,2 % du parenchyme total, p = 0,09).
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L'indication d'ECMO était dans 50 % des cas portée en per-procédure. Dans le groupe
ECMO, la durée de ventilation mécanique était plus longue (5,3 vs. 0,1 jours, p <
0,0001), et les complications plus fréquentes : pneumopathies (5/10 ; 50 % vs. 3/34 ;
8%, p = 0,019) et soutien vasopresseur (6/10 ; 60 % vs. 5/35 ;14,3 %, p = 0,017).

Conclusion

Aissue de I'étude, les chercheurs ont observé que le recours & 'ECMO pour un WLL ne
semble pas faire figure d'exception, car utilisé dans 22 % des cas (rappel : échantillon
45 patients pris en charge dans 7 centres experts nationaux).

Dans cette cohorte, les caractéristiques générales de mise en place de 'ECMO
étaient : patient de sexe féminin avec une fonction respiratoire plus altérée par I'aPAP
et un taux d’hémoglobine moins élevé.

Néanmoins, les chercheurs remarquent que la mise en place d'une ECMO semble
avoir exposé les patients a plus de complications dans le cadre de cette cohorte.
lls concluent que des travaux complémentaires sont nécessaires afin de valider ces
critéres et/ou de mieux les définir.

Source

Pichard, F, V. Mismetti A. Gouel, T. Villeneuve, T. Degot A. Mabo, Y. Guirriec, et al.
« Place de 'ECMO dans les grands lavages pulmonaires thérapeutiques de protéinose
alvéolaire auto-immune : une étude observationnelle nationale multicentrique ». Revue
des Maladlies Respiratoires Actualités, 2%e Congrés de Pneumologie de Langue Francaise,
17, no 11 janvier 2025): 78. https.//doi.org/10.1016/}.rmra.2024.11.040.

Pour aller plus loin :
McCarthy C, Bonella f, O'Callaghan M, etal. European Respiratory Society guidelines for the diagnosis andmanagement
of pulmonary alveolar proteinosis. Eur Respir J 2024, 64:2400725, https.//doi.org/10.1183/13993003.00725-2024
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PROTEINOSE ALVEOLAIRE AUTO-IMMUNE : ENFIN DES PROGRES
Par Sabrina ABERBACHE

Cette présentation a été réalisée par le Dr Mallorie KERJOUAN, pneumologue au CHU
de Rennes, Centre de Référence des Maladies Pulmonaires Rares de I'Adulte CRMR-
Orphalung.

La protéinose alvéolaire pulmonaire (PAP) est une maladie rare caractérisée par
l'accumulation de surfactant dans les alvéoles pulmonaires, entravant les échanges
gazeux, avec une augmentation du risque infectieux et une possible évolution fibrosante.
Ces dernieres années, des avancées notables ont été réalisées dans le diagnostic, la
classification et la prise en charge de cette affection.

Classification

La PAP est classée en trois catégories principales :
e PAP auto-immune (PAP-Al) : représente environ 90 % des cas et est
caractérisée par la présence d'anticorps anti-GM-CSF  (Granulocyte-
Macrophage Colony-Stimulating Factor) ;
* PAP secondaire associée & des pathologies sous-jacentes, notamment des
maladies hématologiques, des expositions & des toxiques ou des infections ;
* PAP génétique : due & des mutations affectant les génes impliqués dans le
métabolisme du surfactant, cette forme touche principalement les enfants.

Physiopathologie de la PAP auto-immune (PAP-Al) :
* Production d'anticorps anti-GM-CSF

Dans la PAP-Al, il y a une production anormale d'auto-anticorps neutralisants dirigés
contre le GMCSF. Ces anticorps empéchent I'action du GM-CSF, une cytokine essentielle
pour la différenciation et I'activation des macrophages alvéolaires.

* Dysfonction des macrophages alvéolaires

En l'absence de stimulation par le GM-CSF, les macrophages deviennent incapables
de dégrader et de recycler le surfactant. Cela entraine une accumulation excessive de
phospholipides et de protéines du surfactant dans les alvéoles.

* Altération des échanges gazeux et inflammation secondaire

Laccumulation du surfactant entraine un remplissage progressif des alvéoles, réduisant

les échanges gazeux et provoquant une hypoxémie. Une inflammation secondaire peut
s'installer, favorisant un stress oxydatif et une potentialisation du dysfonctionnement

macrophagique.
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Présentation clinique

La PAP-Al touche principalement les adultes dgés de 20 a 35 ans, avec une
prédominance masculine (sexe ratio H/F de 2/1). Les facteurs d'exposition, tels
que le tabac (impliqué dans 56 & 70 % des cas) et les aérocontaminants d’origine
professionnelle, ne sont ni nécessaires ni suffisants pour déclencher la maladie.
Dans un tiers des cas, la PAP-Al est asymptomatique. Lorsqu'ils sont présents,
les symptdmes respiratoires restent peu spécifiques (dyspnée d'effort, toux...). Les
signes généraux, tels que la fatigue et 'amaigrissement, sont rares. La figvre et
I'hémoptysie peuvent survenir en cas de complication ou d'infection. A I'examen
clinique, des crépitants sont observés chez environ 50 % des patients.

Imagerie

En imagerie, un aspect de «pavé fou» ou «crazy paving» est retrouvé. Celui-
ci associe un verre dépoli avec des réticulations inter- et intralobulaires, une
alternance de zones saines et pathologiques, une épargne sous-pleurale
fréquente ainsi qu'une distribution hétérogene, sans prédominance territoriale.

Laspect de «crazy paving» en imagerie thoracique est un signe non spécifique
observé dans plusieurs pathologies pulmonaires. Les principaux diagnostics
différentiels incluent notamment les infections, les adénocarcinomes lipidiques,
les lymphomes de MALT ainsi que les pneumopathies iatrogénes et les
pneumopathies idiopathiques.

Lavage bronchoalvéolaire (LBA)
Le lavage broncho-alvéolaire au cours d'une bronchoscopie permettra de faire le
diagnostic gréice & son aspect macroscopique laiteux avec des couches de sédiment
et son aspect microscopique (macrophage spumeux, matériel peu spécifique,
coloration PAS ou Periodic Acid Schiff positive & I'analyse histologique du mucus).
Selon les recommandations de la société européenne de pneumologie (ERS) :
* £n cas de suspicion de PAE il est recommandé de réaliser un lavage broncho-
alvéolaire au cours d'une bronchoscopie qui permettra de faire le diagnostic
gréce a son aspect macroscopique lactescent et son aspect microscopique
typique [macrophages spumeux, accumulation de matériel, coloration PAS
positive a l'analyse histologique du mucus),
* La biopsie pulmonaire n'est pas recommandée en routine clinique.

Dosage des anticorps anti GM-CSF

lls sont positifs dans 90 % des cas la PAP auto-immune
Recommandation ERS :
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Evaluation de I'activité de la maladie
Selon les recommandations de I'ERS pour le diagnostic et la prise en charge de la
PAP, I'évaluation de l'activité de la maladie repose sur plusieurs éléments cliniques et
paracliniques :
* symptdmes cliniques : évaluation de la dyspnée, de la toux et de la tolérance
a l'effort ;
e fonction pulmonaire : mesure de la capacité vitale forcée (CVF) et de la
diffusion du monoxyde de carbone (DLco) ;
* imagerie : suivi des anomalies radiologiques au fil du temps ;
* marqueurs biologiques : dosage du taux de surfactant dans le sérum ou le LBA.

Complications de la PAP
* Complications infectieuses : les complications infectieuses de la PAP sont
graves (18 & 20 % de mortalité) et fréquentes en raison de I'accumulation
anormale de surfactant dans les alvéoles, ce qui altére I'élimination des
agents pathogenes par les macrophages alvéolaires. Elles comprennent
des infections opportunistes, bactériennes et virales.

TABLE 4. OVERVIEW OF OPPORTUNISTIC PATHOGENS REPORTED IN PATIENTS WITH ACQUIRED PAP
56 / 410 PAP soit 14%  Comments

Opportunistic Pathogen References n
- Mycobacterium tuberculosis (25, 287, 303, 306-308) 6 Mo cases reported since 1987; one case of tuberculous meningitis
MAIC (309) 1
Streptomyces spp. (310) 1
mmp Cryplococcus spp. (15,17, 71, 264, 311) 4 Two patients had received corticosteroids
- Nocardia spp. (15,42, 49, 53, 168, 276-281, 34 Twenty-nine cases from North America; prior corticosteroids in four cases;

288, 289, 312-324) Cerebral involvement in seven; Infection fatal in five instances; Nocardia
preceded diagnosis of PAP by 4 years in one case

Mucorales (30) 1 No prior steroids reported
Histoplasma spp. (325) 3 All three cases from endemic region of Venezuela
Coccidiodies immitis (254) 1 From nonendemic region of United States
‘ Aspergillus spp. (275, 326, 327) 3 Prior steroids in one, and one case of fatal cerebral involvement
Blastomyces dermatitidis (328) 1 From endemic region of United States
Adinetobacter spp. (329) 1
Definition of abbrevic MAIC = mycob it i tracellulare complex; PAP = pulmonary alveolar proteinosis. Seymour, AJRCCM, 2002

Apercu des agents pathogenes opportunistes signalés chez les patients atteints d'une PAF présenté par Mallorie
Kerjouan et selon Seymour, AJRCCM, 2002

 Evolution fibrosante : selon une étude rétrospective (Akira, AJR, Am J
Roentgenol, 2016), 20 % des patients développent une fibrose
indépendamment de la cause de la maladie. Le mécanisme de cette
évolution reste mal compris, mais elle semble étre plus fréquente chez
les patients porteurs de certaines mutations génétiques (ABCA3, SFTPB et
SFTPQ). Auparavant, la fibrose était suspectée d'étre secondaire au
traitement. Une étude récente rétrospective menée par le réseau Orphalung,
Guierriec, ERJ Open Res 2024, incluant 61 patients nouvellement
diagnostiqués avec une PAP entre 2008 et 2018 en France et en Belgique
a montré que 5 patients (8 %) atteints de fibrose & la tomodensitométrie
initiale (TDM) et 16 patients (26 %) atteints de fibrose & la TDM finale aprés un
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temps médian de 3,6 ans. La fibrose serait associée a un sexe masculin,
une exposition aux poussiéres et & une moins bonne survie. Par ailleurs, il
n‘existe pas d'impact des traitements.

Prise en charge globale

La prise en charge de la PAP repose sur une prise en charge générale incluant les
vaccinations, les réadaptations respiratoires, le sevrage tabagique ainsi que I'éviction
des aérocontaminants, et une prise en charge spécifique.

Pour aller plus loin : cette partie est détaillée plus largement dans notre bulletin de recherche spécial ERS 2024

Session 261 - Les recommandations de I'ERS pour le diagnostic et le traitement de la protéinose alvéolaire

pulmonaire (page 168)

Algorithme thérapeutique

aPAP disease severity assessment
with expert centre input
Sevrage tabagique 1
Eviction

No treatment Treatment
indication Evaluation sévérité attainte indication
pulmonaire

.
4| Follow clinically

v

Supporting evidence I Rituximab |

Conditional recommendation

Lung transplantation PNDS 2024
McCarty, Eur Respir, J, 2024

Current clinical practice |

Algorithme thérapeutique dans la prise en charge de la PAP présenté par Mallorie Kerjouan,
selon McCarty, Eur Respir, J, 2024

Conclusion

En conclusion, les progrés réalisés en 2025 dans la prise en charge de la protéinose
alvéolaire auto-immune portent sur des avancées significatives tant au niveau du
diagnostic que des traitements. Les méthodes diagnostiques se sont améliorées,
notamment grdce au scanner thoracique et au lavage broncho-alvéolaire (LBA). Le
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dosage des anticorps anti-GM-CSF devient également essentiel pour confirmer le
diagnostic de la forme auto-immune de la PAP. Quant aux progrés thérapeutiques :
* en premiére ligne, le lavage pulmonaire thérapeutique (LPT), et les
aérosols de GM-CSF en 2e ligne sont désormais les traitements
recommandés, permettant d'éliminer I'excés de surfactant et de stimuler
I'activité des macrophages ;
* en troisiéme ligne, le rituximab, un anticorps monoclonal ciblant les
lymphocytes B, est utilisé pour les formes réfractaires de PAP ;
* en quatriéeme ligne, les échanges plasmatiques peuvent étre envisagés
pour les cas les plus graves ou résistants aux traitements précédents.

Ces nouvelles recommandations figurent dans les lignes directrices de I'ERS 2024 et
seront intégrées dans le prochain Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
de la PAP.

Pour aller plus loin :

Jouneau, S, M. Kerjouan, E. Briens, J-P. Lenormand, C. Meunier, J. Letheulle, D. Chiforeanu, C. Lainé-Caroff, B.
Desrues, et P. Delaval. « [Pulmonary alveolar proteinosis] ». Revue Des Maladlies Respiratoires 31, n® 10 (décembre
2014): 975-91. https://doi.org/10.1016/1.rmr.2014.08.009 / pubmed.ncbi.nim.nih.gov

McCarthy, Cormac, Francesco Bonella, Marissa O'Callaghan, Clairelyne Dupin, Tiago Alfaro, Markus Fally, Raphael
Borie, et al. « European Respiratory Society Guidelines for the Diagnosis and Management of Pulmonary Alveolar
Proteinosis ». European Respiratory Journal 64, n°5 (novembre 2024). https.//doi.org/10.1183/13993003.00725-2024.

Guirriec, Yoann, David Luque-Paz, Gontran Bernard, Axelle Mabo, Mallorie Kerjouan, Cédric Ménard, Delphine
Monnier, et al. « Pulmonary Fibrosis in Patients with Autoimmune Pulmonary Alveolar Proteinosis: A Retrospective
Nationwide Cohort Study ». ERJ Open Research 10, n° 6 (novembre 2024): 00314-02024. httos.//doi.
0rq/10.1183/23120541.00314-2024.

Apolline Gonsard et Camille Fletcher. « SESSION 261 - LES RECOMMANDATIONS DE L'ERS POUR LE DIAGNOSTIC
ET LE TRAITEMENT DE LA PROTEINOSE ALVEOLAIRE PULMONAIRE ». RespiFiL - Bulletin de recherche - Spécial ERS,
Janvier 2025. https.//respifil.fr/wp-content/uploads/2025,/01/Bulletin-recherche-ERS-2024-planches _HD.pdf
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QUAND CE N'EST NI UNE LAM, NI UNE HISTIOCYTOSE
Par Sabrina ABERBACHE

Un kyste pulmonaire est une cavité anormale remplie d'air ou de liquide qui se forme
dans le poumon. Il apparait au scanner sous forme de zone d'hypodensité délimitée,
entourée d'une paroi d'épaisseur variable, en contact avec du parenchyme normal.

Sur le plan histologique, il est décrit comme un espace aérien rond et circonscrit,
entouré par une paroi épithéliale ou fibreuse d’'épaisseur variable. Un seuil de 10 kystes
est retenu pour distinguer les maladies pulmonaires multikystiques et les maladies
paucikystiques.

De fait, comme l'explique le Dr Francois Lestelle, pneumologue aux HCL, CRMR
Orphalung, la classification des kystes pulmonaires en fonction de leurs caractéristiques
radiologiques permet de mieux orienter le diagnostic et le traitement, en tenant compte
de ['étiologie sous-jacente. L'approche diagnostique repose sur une combinaison
d'examens cliniques, d'imagerie et de tests génétiques, suivie d'une prise en charge
thérapeutique personnalisée.

Kystes intraparenchymateux, sans lésions associées

* Le syndrome de Birt-Hogg-Dubé
Le syndrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD) est une maladie génétique rare
affectant les deux sexes, caractérisée par l'association de lésions cutanées
(fibrofolliculomes), de kystes pulmonaires et d'un risque accru de tumeurs
rénales bénignes ou malines. Il est causé par des mutations du géne FLCN
(Folliculin). Le diagnostic est généralement posé a I'édge de 40 ans environ,
avec une histoire fréquente de pneumothorax familiaux récurrents.

Lorsque le diagnostic génétique est confirmé, il est recommandé de réaliser un
dépistage des apparentés. La prise en charge de cette pathologie n'est pas
spécifique et nécessite une surveillance rénale rapprochée par imagerie pour
détecter de facon précoce les tumeurs.
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Kyses intra | - T i E T -’ )
Le syndrome de Birt-Hogg-Dubé
sans lésion associée

Aspect au TDM:

- Kystes irreguliers,

- parfois de grandes tailles et
septés

- Prédominance périphérique
sous pleural,
paramédiastinal et aux lobes
inférieurs

- Kystes présents dans 80 %
des cas

Franciosi, et al. Chest 2024
Daccord, et al. Eur Respir Rev 2020

Johnson SR, et al. Thorax 2024

Aspects TDM du syndrome de Birt-Hogg-Dubé présenté par Dr francois LESTELLE,
selon Franciosi, et al. Chest 2024, Daccord, et al. Eur Respir Rev 2020 et Johnson SR, et al. Thorax 2024

* Les métastases kystiques
Les métastases kystiques sont des localisations secondaires de cancers qui
prennent un aspect kystique, contrairement aux métastases pulmonaires
classiques qui sont généralement nodulaires et solides.

Kyss intr
parenchymateux,
sans lésion associée

|

|

]

Métastases kystiques

Rare

Causes: 3
- sarcomes,
- cancers ORL,

Aspect TDM
- Kystes de distribution aléatoire

- Variables en taille

Aspects TDM de métastases kystiques présenté par Dr Francois LESTELLE
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* La papillomatose respiratoire récurrente (PRR)
La papillomatose respiratoire récurrente (PRR) est une maladie rare caractérisée
par la prolifération bénigne mais récidivante de papillomes au niveau des voies
respiratoires, principalement causée par une infection persistante par le virus du
papillome humain (HPV).

A eaR s e VE = =N ——— g d Wam =W -

Papillomatose récurrente |
- Liée a HPV (type 6 et 11) '
- Associés a des |ésions laryngées et trachéales

- Symptémes initiaux: enrouement de la voix, toux |

- - Atteinte pulmonaire (rare) souvent 10-20 ans aprés le |
diagnostic de la papillomatose laryngée ]

- Risque de dégénérescence maligne |

N ’ Aspect TDM
_— Wl |- Kystes, ronds ou irréguliers, a parois fines ou

épaisses, (nodules +)

| Fortes, et al. Respiratory Medicine 2017 - Distribution plutc")t basale et postérieure,
| Maitre, et al Lettre du Pneumologue 2023 |
|

|
1
|
|

Aspects TDM de papillomatose récurrente présenté par Dr Francois LESTELLE

Kystes intraparenchymateux avec ou sans nodules

* La pneumopathie d'hypersensibilité
La pneumopathie d’hypersensibilité (PHS) est une maladie pulmonaire interstitielle
causée par une réaction immunologique & l'inhalation répétée d’antigenes
environnementaux (moisissures, protéines animales, poussiéres organiques).

Pneumopathie d’hypersensibilité

Aspect TDM

- Petits nodules flous centrolobulaires en verre dépoli

- Aspect a 3 niveaux de densité (opacités en verre
dépoli, lobules piégés de faible atténuation et
parenchyme pulmonaire normal)

- Kystes « accessoires »

Orientation par l'interrogatoire, le LBA ou I'évolution

09/24 ,
Traitement:

Eviction de 'agent causal

Franquet, et al. Journal of Computer Assisted Tomography 2003

Aspects TDM de pneumopathie d’hypersensibilité présenté par Dr Francois LESTELLE
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* L'amylose
Lamylose pulmonaire est une forme rare d'amylose caractérisée par le dépdt
de fibrilles amyloides dans le parenchyme pulmonaire, les voies aériennes ou
les vaisseaux. Elle peut étre localisée au poumon ou s'inscrire dans un contexte
systémique.

— == i A AL Sl VR TR e i AW = e s T WO STy -
Kystes intra

parenchymateux, Amylose |

avec ou sans nodule = 5 N = s N

Confirmation histologique: dépots tissulaires de
substances amyloides fibrillaire, rouge Congo +
avec biréfringence en lumiére polarisée

Souvent associée a une hémopathie lymphoide ou |
au Sd de Gougerot Sjogren

Systémique ou localisée

Aspect au TDM

- Kystes de taille variable a parois fines |

- Distribution souvent sous pleurale ou
péribronchovasculaire, sans gradient apico basal

| Parfois associés a: nodules, souvent calcifiées,

L | €paississement septal, verre dépoli

e e o - Atteinte trachéo bronchique, pleurale...
| . ;

Aspects TDM d’amylose présenté par Dr francois LESTELLE

Maladies pulmonaires a dépét de chaines légéres a dépdt de chaines légéres
d’immunoglobulines non amyloides (LCDD)

Ces dépbdts, bien que liés & des chaines légéres d'immunoglobulines (provenant de
la gammapathie monoclonale), ne forment pas des structures amyloides classiques
mais se manifestent plutt sous des formes non amyloides. L'évolution est marquée
par une obstruction progressive des voies respiratoires et une altération de la diffusion
pulmonaire. Cela se traduit par une augmentation en taille et en nombre des kystes
pulmonaires, ainsi que l'apparition de bronchiectasies, observées sur le scanner
thoracique.

La prise en charge thérapeutique nécessite une discussion avec les hématologues, et

les options de traitement incluent I'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, la
chimiothérapie ou la transplantation pulmonaire.
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e Maladies pulmonaires a dépots de chaines ,
RS |égéres d’'immunoglobuline non amyloides f
| (LCDD)

Aspect au TDM

- Association kystes et bronchectasies distales a parois fine |
- Kystes parfois septés [
- Distribution : péribronchovasculaire, plutét basales

- Prédominance féminine; parfois associées a une hémaopathie

- Biologie: Augmentation du taux de chaines légeéres libres |
sériques (kappa)

- Confirmation histologique : prélévements congelés +
immunofluorescence; spectrométrie de masse

| Lestelle et al. Respiratory Research (2024)
| Colombat et al. AIRCCM (2013) |

Aspects TDM de maladies pulmonaires & dépédts de chaines légéres d’immunoglobuline
non amyloides (LCDD) présenté par Dr francois LESTELLE

Kystes intraparenchymateux avec verre dépoli

* La pneumopathie interstitielle desquamative (DIP)
La pneumopathie interstitielle desquamative (PID), également connue sous
le nom de pneumopathie interstitielle desquamative des fumeurs (PIDS),
est une maladie pulmonaire interstitielle rare et réversible, souvent associée
au tabagisme. Elle est caractérisée par une accumulation de cellules
inflammatoires dans les espaces aériens distaux des poumons, entrainant un
processus d'inflammation et de dégradation des tissus pulmonaires.

- = ¥ =NV . s R ——— W £~ =2 e SR S e | =
Kystes intra

payerrd  Pneumopathie interstitielle désquamative .

avec verre dépoli |
- Plus fréquente chez les hommes (60 %), svt entre 40 et 50 ans

- Contexte tabagique (80 %) mais parfois idiopathique ou associés a
d’autres expositions, une connectivite, drogues

- Symptomes non spécifiques |
- EFR: trouble ventilatoire restrictif et altération de la diffusion
- LBA: augmentation des macrophages pigmentés

- Traitement : arrét du tabac, corticoides

Aspect TDM

- Kystes avec parois imperceptibles

- Verre dépoli étendu surtout dans les régions sous pleurales et les

| N lobes inférieurs

| oapert ef al. Eur Respir Rev. . .

| Hellemons et al. Eur Respir Rev. 2020 - Bronchectasies de traction rares .
Aspects TDM de pneumopathies interstitielle desquamative présenté par Dr Francois LESTELLE
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* Pneumopathie interstitielle lymphoide (LIP)
La pneumopathie interstitielle lymphoide (PIL) est une maladie pulmonaire
rare caractérisée par l'accumulation de lymphocytes dans le parenchyme
pulmonaire, principalement dans l'interstitium des alvéoles.

Elle estsouventassociée d des pathologies sous-jacentes telles que desinfections
virales, des maladies auto-immunes ou des troubles lymphoprolifératifs.
Le diagnostic est orienté par une biologie auto-immune et une éventuelle
lymphocytose au LBA. Le traitement repose sur la prise en charge de la
pathologie sous-jacente et la prise de corticoides.

L'évolution est variable elle est parfois spontanément favorable. L'évolution
vers une fibrose est possible et un risque de dégénérescence maligne vers un
lymphome est retrouvé dans 5 % des cas.

Pneumopathie interstitielle lymphoide
‘ avec verre poli
| ' ' - Caractérisée par une lymphoprolifération bénigne

- Association fréquente avec : VIH, lupus, Syndrome de
Gougerot Sjogren (25 %); rarement idiopathique

- Prédominance féminine

- Atteintes extra respiratoires liées a la pathologie associée
(signe de connectivite)

Aspect au TDM

- Kystes présents dans 80 % des cas, variable en taille et en forme,
parfois septés

- Distribution aléatoire, souvent péribronchovasculaire

- Association avec : verre dépoli (100%), condensation, nodules centro
lobulaires, épaississement septa interlobulaires, ADP médiastinales

s

Panchabhai et al, Clin Chest Med 37 (2016)

Aspects TDM de pneumopathies interstitielle lymphoide présenté par Dr Francois LESTELLE

* La pneumocystose
La pneumocystose est une infection pulmonaire causée par le champignon
Pneumocystis. Cette infection est particulierement courante chez les individus
immunodéprimés, notamment les patients VIH positifs ou ceux sous traitement
immunosuppresseur.
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Kystes intra

parenchymateux, Pneumocystose |

} avec verre dépoli ]
F ' = - Infection opportuniste 1
} - Svt associé avec le VIH ou aux traitements
:l immunosuppresseurs
|

- Diagnostic microbiologique |
i Aspect au TDM
- Kystes (35 % des cas) multiples |
d avec prédominance dans les lobes supérieurs
: N ; - Tailles, formes, parois variables

i = / - Parfois associés a du crazy paving
1 ‘
| Salzer et al, Respiration 2018
f Raoof, et al. Chest 2016 |

Aspects TDM de pneumocystose présenté par Dr Francois LESTELLE
Conclusion

Pour poser le diagnostic des maladies pulmonaires kystiques, il faut éliminer les
diagnostics différentiels d'ou I'importance du scanner thoracique et d'un examen
clinique minutieux. La prise en charge est parfois pluridisciplinaire dans un centre expert.
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L'INNOVATION AU SERVICE DES MALADIES PULMONAIRES RARES - LA
POUR ACCELERER LE DIAGNOSTIC DES MALADIES PULMONAIRES RARES

Par Sabrina ABERBACHE

Le Pr Vincent Cottin, coordonnateur du centre de référence des maladies pulmonaires
rares de l'adulte - Orphalung, hépital Louis Pradel, Lyon et de la filiere RespiFiL, a
introduit cette session en se basant sur une revue publiée dans Nature Medecine
qui explore comment l'intelligence artificielle (IA) révolutionne le domaine médical.
En pratique clinique, I'un des apports majeurs réside dans la capacité & interpréter
rapidement et avec précision des images médicales. Les algorithmes, alimentés
par de vastes ensembles de données annotées (sociologiques, environnementales,
anatomiques...) et une puissance de calcul accrue, peuvent guider |'étre humain dans
la prise en charge médicale.

The virtual medical coach model with multi-modal data inputs and
algorithms to provide individualized guidance

Inputs |
Social, behavioral
Genomics and -omic layers
Biosensors

Immune system

Gut microbiome

Output

Cognition, state of mind
All medical history
World's medical literature,
continually updated

Virtual health guidance

Topol EJ, et al. Nature 2019,25:44-56

Présentation par Vincent Cottin d'un modéle de coaching algorithmique numérique visant & fournir des conseils
médlicaux personnalisés basé sur des données multimodales, selon Topol EJ, et al. Nature 2019 ;25 :44-56

Les réseaux de neurones profonds (DNN pour Deep Neural Networks) sont des modéles
in silico d'intelligence artificielle composés de plusieurs couches de neurones artificiels,
qui apprennent automatiquement & extraire des caractéristiques & partir des données,
notamment des images médicales. Ces modeles doivent étre validés cliniquement
selon des normes internationales afin d’étre implémentés dans le domaine médical.
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Dans les pneumopathies interstitielles diffuses, I'intelligence artificielle est déja capable
d’identifier certains aspects radiologiques, notamment ceux des pneumopathies
interstitielles communes (PIC), et d'évaluer l'extension de la maladie. A terme, elle
pourra également estimer son évolution et le risque d'aggravation. L'optimisation des
logiciels d’IA permettrait ainsi d'établir une classification de la maladie interstitielle, de
prédire la réponse aux traitements et le pronostic.

Le Pr Cottin a également présenté AccelRare®, un outil d'intelligence artificielle de
pré-diagnostic et de diagnostic différentiel, gratuit, développé par Sanofi et Medical
Intelligence Service (MIS) pour aider les professionnels de santé, de premier recours,
& identifier au plus tét une possible maladie rare chez les patients et accélérer
leur orientation vers le centre expert le plus proche. L'outil a été revu et testé avec
la collaboration des experts travaillant au sein des filieres de santé maladies rares
(FSMR). Actuellement, 270 maladies rares sont répertoriées avec une prise en charge
thérapeutique dans cet outil. Les maladies respiratoires rares identifiées sont :

* Le déficit en alphal-antitrypsine ;

* Lo dyskinésie ciliaire primitive ;

* La dysplasie bronchopulmonaire ;

* Lafibrose pulmonaire idiopathique ;

* L'hypertension pulmonaire thromboembolique chronique ;

* La lymphangioléiomyomatose.

Pour aller plus loin :
Topol, Eric J. « High-Performance Medicine: The Convergence of Human and Atrtificial Intelligence ». Nature
Mediicine 25, n°1 (janvier 2019): 44-56. https.//doi.orq/10.1038/541591-018-0300-/.

Walsh, Simon L. F., Jan De Backer, Helmut Prosch, Georg Langs, Lucio Calandriello, Vincent Cottin, Kevin
K. Brown, et al. « Towards the Adoption of Quantitative Computed Tomography in the Management of
Interstitial Lung Disease ». European Respiratory Review: An Official Journal of the European Respiratory
Society 33, n® 171 (31 janvier 2024): 230055. https://doi.org/10.1183/16000617.0055-2023.

Johri, Shreya, Jaehwan Jeong, Benjamin A. Tran, Daniel . Schlessinger, Shannon Wongvibulsin, Leandra
A. Barnes, Hong-Yu Zhou, et al. « An Evaluation Framework for Clinical Use of Large Language Models in
Patient Interaction Tasks ». Nature Medicine 31, n° 1 (janvier 2025): 77-86. https.//doi.orq/10.1038/541591-

024-03328-5.



https://www.filieresmaladiesrares.fr/les-23-filieres/
https://publications.ersnet.org/content/errev/33/171/230055
https://www.nature.com/articles/s41591-024-03328-5
https://www.nature.com/articles/s41591-024-03328-5




Etudes cliniques interventionnelles en cours

Vous trouverez ci-dessous une sélection d'essais cliniques médicamenteux et non
médicamenteux, en cours d'inclusion (liste non exhaustive) portant sur les maladies
respiratoires rares auxquels participent des membres de la filiere RespiFIL :

Pathologie(s)

concernée(s)

Aspergillose

Intitulé

CPAAARI : Comparaison de
I'efficacité thérapeutique d'un
traitement de six mois par
litraconazole et 'Ambisome®
nébulisé par rapport & un traitement
par l'traconazole seul chez des
patients non immunodéprimés

ou légérement immunodéprimés
atteints d'aspergillose pulmonaire
chronique

Investigateur
principal et/ou lieux

d'inclusion (et/ou
promoteur)

Dr Céline Deletage
Service de Pneumologie, CHU
de Poitiers

(Promoteur : Centre Hospitalier
Universitaire de Poitiers)

Statut,
Ne clinicaltrials.gov

Recrutement en cours,
NCT03656081

AIRTIVITY : Etude de phase Ill,
randomisée, en double aveugle,
contrélée par placebo visant &
évaluer I'efficacité, la sécurité

et la tolérabilité de 2,5 mg de

BI 1291583 administrés une fois
par jour pendant 76 semaines
au maximum chez des patients
atteints de bronchectasie

Inclusions : Centres hospitaliers
d’Amiens, Créteil, Lille, Lyon,
Montpellier, Nice, Paris-Cochin,
Pessac, Rennes, Saint-Herblain,
Toulouse

(Promoteur : Boehringer
Ingelheim)

Recrutement en cours,
NCT06872892

ANTEIPA : Comparaison de
deux régimes antibiotiques

pour le traitement de I'infection
précoce des voies respiratoires
par Pseudomonas aeruginosa
chez les adultes atteints de
bronchectasie : un essai contrélé
randomisé de non-infériorité

Inclusions : CHU Amiens,
CHU Bordeaux, CHRU Brest,
CH Pontoise, CHIC, CHU
Henri Mondor, HCL, APHM,
CHU Nantes, CHU Nice, Paris
Pitié-Salpetriére, Paris Cochin,
Paris Saint-Louis, Paris Tenon,
Suresnes Foch, CHU Toulouse,
CH Versailles, CH Villefranche-
sur-Sadne

(Promoteur : Centre Hospitalier
Intercommunal de Créteil)

Recrutement en cours,
NCT06368804

Bronchiectasie

BARRIG : Réle des BARRIERS
dans les interactions entre les
IgG et les agents pathogeénes a
la surface de la muqueuse des
voies respiratoires humaines

Pr Laurent Plantier
Centre de référence constitutif
Orphalung, Tours

(Promoteur : Centre Hospitalier
Régional Universitaire de Tours)

Recrutement en cours,
NCT06670937

EQOPEP : Evaluation de la
qualité de vie des patients
atteints de DBB gréce a
I'installation de I'OPEP

Dr Thomas Pinto
Centre de compétence
RespiRare, Amiens

(Promoteur : Centre Hospitalier
Universitaire d’Amiens)

Recrutement en cours,
NCT06820983

Home-BRAC : Evaluation

de I'impact du dispositif

médical SIMEOX Airway
Clearance & domicile, associé

a la physiothérapie a distance,
sur la qualité de vie et les
exacerbations pulmonaires des
patients atteints de bronchectasie
non kystique, par rapport & des
normes de soins améliorées

Inclusions : Centres hospitaliers
d’Amiens, Aix en Provence,
Rouen, Havre, La Rochelle,
La Réunion, Vannes, Troyes,
Toulouse, Tarbes, Compiégnes,
Suresnes, Abbeville, Nice, Brest

(Promoteur : Physio-Assist)

NCT06487273

Recrutement en cours,



https://clinicaltrials.gov/study/NCT03656081?term=NCT03656081&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06872892?term=NCT06872892&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06368804?term=NCT06368804&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06670937?term=NCT06670937&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06820983?term=NCT06820983&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06487273?term=NCT06487273&rank=1
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Pathologie(s)
concernée(s)

Déficit en alphal-antitrypsine

Intitulé

Etude de phase Il randomisée,
en double aveugle, contrélée
par placebo, visant & évaluer
l'innocuité et I'efficacité du
fazirsiran dans le traitement de
la maladie du foie associée a
un déficit en alpha-1 antitrypsine
associée a une fibrose de stade
F1 avec METAVIR

Investigateur
principal et/ou lieux
d'inclusion (et/ou
promoteur)

Inclusions : CHU de Rennes
et HCL

(Promoteur : Takeda)

Ne clinicaltrials.gov

Recrutement en cours,

NCT06165341

Hypertension pulmonaire

ERASE PH-COPD : Efficacité
des inhibiteurs de la
phosphodiestérase de

type 5 dans I'hypertension
pulmonaire sévére de la
bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO)

Pr David Montani

Centre de référence
coordonnateur PulmoTension,
Le Kremlin-Bicétre

(Promoteur : Assistance Publique
- Hépitaux de Paris)

Recrutement en cours,

NCT05844462

EVITA : Evaluation de I'imagerie
par résonance magnétique
cardiaque dans I'évaluation

de suivi des patients souffrant
d’hypertension artérielle
pulmonaire

Pr Ari Chaouat
Centre de référence constitutif,
PulmoTension, Nancy

(Promoteur : Centre Hospitalier
Universitaire de Nancy)

Recrutement en cours,

NCT04816604

GBO002 PAH / TORREY : Etude
d’extension évaluant I'innocuité
et l'efficacité a long terme de
l'inhalation orale de GBO02
(seralutinib) dans le traitement
de I'hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP)

Inclusions :
Paris-Hopital Bicétre,
CHU de Caen

(Promoteur : GB002)

Recrutement en cours,

NCT04816604

HighFlowHD : Evaluation
physiologique des effets
hémodynamiques du

débit nasal élevé chez

des patients explorés par
cathétérisme cardiaque droit
et échocardiographie pour
détecter une hypertension
pulmonaire précapillaire
suspectée ou suivie

Dr Elise ARTAUD MACARI :
Centre de compétence
PulmoTension, Rouen

(Promoteur : ADIR Association)

Recrutement en cours,

NCT06079151

HTAPODO : Podométres et tests
de marche chez les patients
souffrant d’hypertension
pulmonaire : une premiére étude
prospective de psychologie et
de concordance

Dr Arnaud Bourdin
Centre de compétence
PulmoTension, Montpellier

(Promoteur : Centre Hospitalier
Universitaire de Montpellier)

Recrutement en cours,

NCT03810482

HYPERION : Une étude de
phase 3, randomisée, & double
insu et contrélée par placebo
visant & évaluer le sotatercept
lorsqu'il est ajouté au traitement
de fond de I'hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP)
chez des patients atteints d'HTAP
& risque intermédiaire et élevé
nouvellement diagnostiqués

Inclusions : Paris-Hopital Bicétre,
CHU de Brest

(Promoteur : Acceleron Pharma)

Recrutement en cours,

NCTO4811092



https://clinicaltrials.gov/study/NCT06165341?id=NCT06165341&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05844462?locStr=France&country=France&cond=Pulmonary%2520Hypertension&titles=ERASE&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04816604?locStr=France&country=France&cond=Pulmonary%2520Hypertension&aggFilters=status:rec&rank=3#more-information
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04816604?locStr=France&country=France&cond=Pulmonary%2520Hypertension&aggFilters=status:rec&rank=3#more-information
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06079151?term=NCT06079151&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03810482
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04811092?term=NCT04811092&rank=1
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Pathologie(s)
concernée(s)

Hypertension
pulmonaire (HTP)

Intitulé

IMK-5475-013 / INSIGNIA-PH-
COPD : Etude de I'efficacité et
de I'innocuité du MK-5475 (un
stimulateur de la sGc inhalé)
chez des adultes atteints de
HTP-BPCO

Investigateur
principal et/ou lieux
d'inclusion (et/ou
promoteur)

Inclusions : Centres Hospitaliers
de Marseille, Nancy, Poitiers,
Angers, Paris-Hopital Bicétre

(Promoteur : Merck Sharp &
Dohme)

Statut,
Ne clinicaltrials.gov

Recrutement en cours,
NCT05612035

MOONBEAM : Evaluation

de I'efficacité du sotatercept
(MK-7962) chez les enfants
atteints d’hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP)

Inclusions : AP-HP Hopital
Necker-Enfants Malades ; AP-
HM ; CHU Toulouse

(Promoteur : Merck Sharp &
Dohme)

Recrutement en cours,
NCT05587712

PROSERA et PROSERA-EXT:
Etude de phase Ill, randomisée,
en double aveugle, controlée
par placebo visant a évaluer
I'efficacité et I'innocuité

de l'inhalation orale de
séralutinib pour le traitement
de I'hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP)

Inclusions : Paris Bicétre, Lille,
Montpellier, Nice, Poitiers,
Strasbourg, Nancy

(Promoteur : GBOOZ)

Recrutement en cours,
respectivement
NCT05934526 et NCT06274801

ROR-PH-301 / RALINEPAG :
Etude de I'efficacité et I'innocuité
du ralinepag pour améliorer les
résultats de traitement chez des
personnes atteintes d'HTAP

Dr Matthieu Canuet (CHU
Strasbourg) ; Dr Héléne Bouvaist
(CHU Grenoble Alpes); Pr
Laurent Bertoletti (CHU Saint-
Etienne) ; Pr Ari Chaouat (CHRU
Nancy) ; Pr Vincent Cottin
(Hospices Civils de Lyon) ; Dr
Xavier Jais (Hépital Bicétre, AP-
HP) ; Dr Marie-France Seronde
(CHU Besancon) ; Pr Francis
Couturaud (CHU Brest) ; Dr
Pascal De Groote (CHU Lille) ;
Dr Bérangére Coltey (Hopital
Nord - AP-HM)

(United Therapeutics)

Recrutement en cours,
NCT03626688

SOTERIA : Etude ouverte de suivi
along terme visant a évaluer les
effets du sotatercept lorsqu'il est
ajouté & un traitement de base
contre I'hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP) pour le
traitement de I'HTAP

Inclusions : Paris-Hopital Bicétre,
CHU de Brest

(Acceleron pharma Inc.)

Recrutement en cours,

NCT04796337

Hyperplasie des cellules
neuroendocrines du nourrisson
(NEHI)

CORTICONEHI : Efficacité
des impulsions de
méthylprednisolone dans
I'hyperplasie des cellules
neuroendocrines de la petite
enfance : une étude de phase
précoce

Pr Nadia Nathan / Pr Ralph
Epaud :

(Promoteur : Assistance Publique
- Hépitaux de Paris)

Recrutement en cours,

NCT06471556

Pneumopathies
Interstitielles Diffuses (PID)

ALOFT : Etude de phase 3
multicentrique, randomisée, en
double aveugle et contrélée
par placebo visant & évaluer
I'efficacité, I'innocuité et la
tolérabilité du BMS-986278
chez des participants atteints de
fibrose pulmonaire

Inclusions : Centres hospitaliers
de Nice, Marseille, Dijon, Brest,
Toulouse, Bordeaux, Rennes,
Tours, Grenoble, Nantes, Lille

(Promoteur : Bristol-Myers
Squibb)

Recrutement en cours,

NCT06025578



https://clinicaltrials.gov/study/NCT05612035
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05587712?locStr=France&country=France&cond=Pulmonary%2520Hypertension&aggFilters=status:rec&rank=7
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05934526?term=NCT05934526&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06274801?term=NCT06274801&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03626688
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04796337?term=NCT04796337&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06471556?term=NCT06471556&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06025578?term=NCT06025578&rank=1
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Pathologie(s)
concernée(s)

Pneumopathies
Interstitielles Diffuses (PID)

Intitulé

BI 1490 : Etude de phase lla/
Ilb, randomisée, en double
aveugle, contrélée par

placebo, visant & déterminer

la posologie en groupes
paralléles afin d’examiner
I'efficacité et I'innocuité du Bl
1839100 administré par voie
orale pendant une période

de traitement de 12 semaines
chez des patients atteints de
fibrose pulmonaire idiopathique
ou de fibrose pulmonaire
progressive présentant une toux
cliniquement significative

Investigateur
principal et/ou lieux
d'inclusion (et/ou
promoteur)
Inclusions : Centres hospitaliers

de Nice, Marseille, Caen,

Rennes, Angers, Lille, Bron,
Rouen, Paris Avicenne

(Promoteur : Boehringer
Ingelheim)

Ne clinicaltrials.gov

Recrutement en cours,

NCT06360094

BLISSc-ILD : Etude de phase
2/3, randomisée, en double
aveugle, contrélée par placebo,
en groupes paralléles visant a
évaluer I'efficacité et I'innocuité
du belimumab administré par
voie sous-cutanée chez des
adultes atteints d'une maladie
pulmonaire interstitielle associée
a la sclérose systémique
(SSC-ILD)

Inclusions : Centres hospitaliers
de Paris-Avicenne, Brest,
Toulouse

(Promoteur : GlaxoSmithKline)

Recrutement en cours,

NCT05878717

BMS-986278 : Etude
multicentrique, randomisée, en
double aveugle, contrélée par
placebo, de phase 3 visant &
évaluer I'efficacité, I'innocuité et
la tolérabilité du BMS-986278
chez des participants atteints de
fibrose pulmonaire idiopathique

Inclusions : Centres hospitaliers
de Nice, Marseille, Dijon,

Brest, Toulouse, Rennes, Tours,
Grenoble, Nantes, Angers, Lille,
Bron, Lyon, Paris Bichat, Paris
Avicenne

(Promoteur : Bristol-Myers
Squibb)

Recrutement en cours,

NCT06003426

Ever-ILD2 : Evaluation de
I'efficacité et de la sécurité du
rituximab chez les patients
atteints d'une pneumopathie
interstitielle diffuse
progressive avec composante
inflammatoire : Essai clinique
randomisé multicentrique en
double insu contre placebo

Pr Sylvain Marchand-Adam

(Promoteur : CHRU de Tours)

Recrutement en cours,
NCT05596786

Ever-ILD3 : Evaluation de
I'efficacité et de la sécurité
de I'association de rituximab
et de mycophénolate mofétil
chez les patients atteints de
pneumopathie interstitielle
associée a la sclérose
systémique

Pr Sylvain Marchand-Adam

(Promoteur : CHRU de Tours)

Recrutement en cours,
NCT06549231

EXAFIP2 : Glucocorticoides
contre placebo pour le
traitement de I'exacerbation
aigué de la fibrose pulmonaire
idiopathique : un essai contrélé
randomisé

Dr Héléne Beaussier

(Promoteur : Fondation Hépital
Saint-Joseph)

Recrutement en cours,
NCT05674994



https://clinicaltrials.gov/study/NCT06360094?term=NCT06360094&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05878717?term=NCT05878717&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06003426?id=NCT06003426&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05596786?term=NCT05596786&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06549231?term=NCT06549231&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05674994?id=NCT05674994&rank=2

Etudes cliniques interventionnelles en cours

Maladie(s
concernée(s)

Pneumopathies
Interstitielles Diffuses (PID)

Intitulé

FIBRONEER-ON : Un essai de
prolongation ouvert portant sur
l'innocuité et I'efficacité a long
terme du BI 1015550 administré
par voie orale chez des patients
atteints de fibrose pulmonaire
idiopathique (IPF) ou de fibrose
pulmonaire progressive (PPF)

Investigateur
principal
(et/ou promoteur)

Inclusions : Centres hospitaliers
de Paris-Bichat, HEGP, Paris
Saint-Joseph, HCL, Nice, Lille,
Reims, Nantes, Marseille, Caen,
Brest, Toulouse, Pessac, Rennes,
Grenoble, Rouen, Paris Foch

(Promoteur : Boehringer Ingelheim)

Statut,
Ne clinicaltrials.gov

Recrutement en cours,
NCT06238622

MAXPIRe : Une étude
multicentrique randomisée,

en double aveugle, controlée
par placebo, d'une durée de
26 semaines, visant & évaluer
I'efficacité, la sécurité et la
tolérabilité de I'axatilimab chez
des sujets atteints de fibrose
pulmonaire idiopathique (FPI)

Inclusions : Centres hospitaliers
de Dijon, Brest, Paris Avicenne,
Paris Bicétre

(Promoteur : Syndax
Pharmaceuticals)

Recrutement en cours,

NCT06132256

MIST : Etude de phase 2b
randomisée, en double aveugle,
contrélée par placebo, évaluant
I'innocuité et I'efficacité de la
solution de pirfénidone pour
inhalation (APO1) chez des
participants atteints de FPP

Inclusions : Centres hospitaliers
d’Angers, HCL, Montpellier,
Pessac, Rennes, Tours, Metz-
Robert Schumann

(Promoteur : Avalyn Pharma)

Recrutement en cours,

NCT06329401

MOONSCAPE : Etude
multicentrique de phase Il & deux
cohortes, randomisée, en double
aveugle, contrdlée par placebo,
évaluant I'efficacité et Iinnocuité
du vixarélimab par rapport a un
placebo chez des patients atteints
de fibrose pulmonaire idiopathique
et chez des patients atteints

de pneumopathie interstitielle
systémique associée a la sclérose

Inclusions : Centres hospitaliers
de Nice et Marseille

(Promoteur : Genentech)

Recrutement en cours,

NCT05785624

Niemann-PID : Etude de

la prévalence du déficit en
sphingomyélinase acide/de la
maladie de Niemann Pick AB et
B chez des patients atteints d'une
pneumopathie interstitielle diffuse

Inclusions : Groupe Hospitalier
Diaconesses Croix Saint-Simon

(Promoteur : Dr Wiadimir
MAUHIN)

Recrutement en cours,

NCT06869499

NINTECOR : Nintédanib pour
le traitement de la fibrose
pulmonaire induite par le
coronavirus SARS-CoV-2

Pr Bruno Crestani

(Promoteur : Assistance Publique
- Hépitaux de Paris)

Recrutement en cours,

NCT04541680

PROGRESSION-IPF : Prise en
charge pragmatique de la
maladie progressive dans la
fibrose pulmonaire idiopathique :
un essai randomisé

Pr Vincent Cottin

(Promoteur : Hospices Civils
de Lyon)

Recrutement en cours,

NCT03939520

TRANSFORM-IPF : Une étude
de phase 2, randomisée, en
double aveugle, contrélée par
placebo, en groupes paralléles
(TRANSFORM) visant &
évaluer I'efficacité et Iinnocuité
du GSK3915393 chez des
participants atteints de fibrose
pulmonaire idiopathique (IPF)

Dr Elodie Blanchard

(Promoteur : GlaxoSmithKline)

Recrutement en cours,

NCT06317285



https://clinicaltrials.gov/study/NCT06238622?term=NCT06238622&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06132256?term=NCT06132256&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05785624?id=NCT05785624&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06869499?term=NCT06869499&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04541680
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03939520?id=NCT03939520&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06317285?term=NCT06317285&rank=1

Etudes cliniques interventionnelles en cours

Pathologie(s)
concernéel(s)

Pneumopathies interstitielles
diffuses (PID)

WHISTLE-PF : Un essai de phase
2, multicentrique, randomisé,

en double aveugle et contrélé
évaluant l'innocuité et I'efficacité
de 'ENV-101 chez des patients
atteints de fibrose pulmonaire)

Investigateur
principal et/ou lieux
d'inclusion (et/ou
promoteur)

Inclusions : Centres hospitaliers
de Caen, Dijon, Bordeaux,
Montpellier, Rennes, Tours,
Nantes, Angers, Paris

(Promoteur : Endeavor
Biomedicines)

Statut,
Ne clinicaltrials.gov

Recrutement en cours,

NCT06422884

Sarcoidose

KITE : Une étude multicentrique
randomisée, en double aveugle,
contrblée par placebo, visant &
évaluer 'efficacité et I'innocuité
d’une administration pendant
12 semaines d’OATD-01, un
inhibiteur oral de la chitinase-1
(CHITI), pour le traitement de la
sarcoidose pulmonaire

Inclusions : Centres hospitaliers
de CHU de Montpellier et Paris-
Avicenne

(Promoteur : Endeavor
Biomedicines)

QUIDOSE : Essai randomisé
contrdlé testant I'efficacité de
I'hydroxychloroquine associée &
une corticothérapie faible dose
dans la sarcoidose pulmonaire

Dr Florence Jeny

(Promoteur : Assistance Publique
- Hépitaux de Paris)

Recrutement en cours,

NCT05247554

TAWIS : Evaluation du sevrage
des antagonistes du TNF-alpha
(infliximab) dans le traitement
de la sarcoidose : un essai
prospectif, randomisé et contrélé

Inclusions : Centre hospitalier de
Paris Pitié-Salpetriére

(Promoteur : Assistance Publique
- Hépitaux de Paris)

Recrutement en cours,

NCT05689879

En savoir + :

Pour retrouver 'ensemble des études cliniques et appels a observation,

rendez-vous sur la page dédiée du site internet de la filiere :



https://clinicaltrials.gov/study/NCT06422884?term=NCT06422884&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05247554
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05689879?term=NCT05689879&rank=1

Cohortes et registres

Vous trouverez ci-dessous les appels & observation (dont registres et cohortes) nationaux
et internationaux sur les maladies respiratoires rares en cours d'inclusion (liste non
exhaustive) :

Pathologie(s)
concernée(s)

Intitulé

Investigateur principal
(et/ou promoteur /
lieux d'inclusions)

Statut, N°
clinicaltrials.gov
ou EudraCT

Anomalies du contrdle
respiratoire

OndineCo

Relation entre la respiration et
l'attention chez les enfants atteints du
syndrome d'Ondine

Drs Benjamin Dudoignon et Dr Anne-
Claude Tabet

(Promoteur : Assistance Publique -
Hépitaux de Paris)

Recrutement en
cours,
NCT06337149

SPI-REG
Hypoventilation centrale (congénitale
et acquise), stimulation phrénique

Inclusions : Centre hospitalier de Paris
Pitié-Salpetriere

(Promoteur : Assistance Publique -
Hépitaux de Paris)

Recrutement en
cours, 2018-A01679-
46 (EudraCT)

TRIRESPI

Anomailies des échanges gazeux
nocturnes chez patients porteurs de
trisomie 21 agés de 4 a 16 ans

Dr Jessica Taytard

(Promoteur : Assistance Publique -
Hépitaux de Paris)

Recrutement en
cours,
NCT03903666

Evaluation d'une analyse automatique
éveil versus sommeil utilisant la
polygraphie ventilatoire associée & un
signal EEG unique chez I'enfant

Drs Jessica Taytard, Guillaume Aubertin et

Nicole Beydon

(Promoteur : CIDELEC)

Recrutement en
cours,
NCT05272449

Déficit en alphal-
antitrypsine

EARCO

An International Multi-Centre
Observational Study To Determine
The Natural History Of Patients With
Alpha-1 Antitrypsin Deficiency

Inclusions
Centre hospitalier de Reims

(Promoteur : Hospital Universitari Vall
d'Hebron Research Institute)

Recrutement en
cours,
NCT04180319

Dyskinésie ciliaire
primitive

CILTUBE

Analyse de la composition
moléculaire des cils tubaires chez
les patientes avec ou sans grossesse
ectopique

Drs Rana Mitri-Frangieh et Camille Jung

(Promoteur : Centre Hospitalier
Intercommunal de Créteil)

Recrutement en
cours,
NCT05374720

RaDiCo - DCP
Recherche de facteur prédictifs de
sévérité dans la DCP

Pr Bernard Maitre (CH/ Créteil),
Dr Guillaume Thouvenin (Trousseau)

(Promoteur : INSERM)

Recrutement en
cours,
NCT05951478

EHAPRES

Etude sur l'effet du traitement de
I'HTAP sur les troubles respiratoires
du sommeil

Inclusions
Centres hospitaliers de Poitiers et Nancy

(Promoteur : Centre Hospitalier Universitaire

de Nancy)

Recrutement en
cours,

HTP chez des patients exposés au
Bevacizumab

Dr Simon Valentin (Nancy), Pr David
Montani (Bicétre)

(Promoteur : Assistance Publique -
Hépitaux de Paris)

Recrutement en
cours,

Hypertension p

HTP chez des patients présentant une
pneumonectomie

Dr Mathieu Benoit Aguado (Limoges),
Pr David Montani (Bicétre)

(Promoteur : Assistance Publique -
Hépitaux de Paris)

Recrutement en
cours,

HTP chez des patients présentant un
syndrome de Noonan

Dr Julien Grynblat, Pr Pascal Magro, Pr
David Montani

(Promoteur : Assistance Publique -
Hépitaux de Paris)

Recrutement en
cours,



https://clinicaltrials.gov/study/NCT06337149?term=NCT06337149&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03903666?term=NCT03903666&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05272449?term=NCT05272449&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04180319?term=earco&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05374720?cond=Primary%2520Ciliary%2520Dyskinesia&locStr=France&country=France&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05951478?cond=Primary%2520Ciliary%2520Dyskinesia&locStr=France&country=France&rank=1

Cohortes et registres

Pathologie(s)
concernée(s)

Hypertension pulmonaire

Intitulé

MICROBOPH

Caractérisation et importance des
microvésicules circulantes dans
I'hypertension pulmonaire due &
une maladie pulmonaire obstructive
chronique

Investigateur principal
(et/ou promoteur /
lieux d'inclusions)

Dr Marianne Riou - Leyendecker

(Promoteur : Centre Hospitalier Universitaire
de Strasbourg)

Statut, N°
clinicaltrials.gov
ou EudraCT

Recrutement en

cours,
NCT05250128

PEX-NET
Mesures hémodynamiques
pulmonaires & l'effort

Philippe Hervé (Centre Chirurgical Marie
Lannelongue) et Horst Olschewski (Medical
University of Graz)

(Promoteur : Mediical University of Graz)

Recrutement en
cours,
NCT03954574

PHAROS Acute
Registre européen de I'hypertension
pulmonaire aigué décompensée

Pr Laurent Savale

(Promoteur : Assistance Publique -
Hépitaux de Paris)

Recrutement en
cours,
NCT06923917

PROTEO-CTEPH

Profil protéomique associé au
diagnostic de I'hypertension
pulmonaire thromboembolique
chronique

Pr Laurent Bertoletti
et Dr Carine Labruyére

(Promoteur : Centre Hospitalier Universitaire
de Saint-Etienne)

Recrutement en
cours,
NCT05340023

Evaluation du travail myocardique
du ventricule droit chez les patients
atteints d'hypertension artérielle
pulmonaire

Dr Simon Valentin

(Promoteur : Centre Hospitalier Universitaire
de Nancy)

Recrutement en
cours,
NCT06567379

Lymphangioléiomyo-
matose

RE-LAM-CE
Registre national de
lymphangioléiomyomatose

Pr Vincent Cottin

(Promoteur : Pr Vincent Cottin)

Recrutement en
cours,
NCT01484236

Maladies pulmonaires
chroniques

CARMAC

Comportements & risque chez les
adolescents atteints de maladies
chroniques

Dr Guillaume Thouvenin

(Promoteur : Assistance Publique -
Hépitaux de Paris)

Recrutement en
cours,
NCT05793411

DYSPED
Caractérisation multidimentionnelle
de la dyspnée chez I'enfant

Drs Jessica Taytard
et Sophie Denamur

(Promoteur : Assistance Publique -
Hépitaux de Paris)

Recrutement en
cours,
NCT05500833

MEDITPEDIA

Faisabilité et intérét de la méditation
de pleine conscience chez les patients
atteints de maladie chronique

Dr Guillaume Thouvenin

Recrutement en
cours

Malformations
pulmonaires congénitales

MALFPULM2

Impact respiratoire et psychologique
de la chirurgie élective des
malformations pulmonaires
congénitales

Pr Christophe Delacourt

(Promoteur : Assistance Publique -
Hépitaux de Paris)

Recrutement en
cours,
NCT06424392



https://clinicaltrials.gov/study/NCT05250128
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03954574
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06923917?term=NCT06923917&rank=1
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT05500833?term=NCT05500833&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06424392?term=NCT06424392&rank=1

Cohortes et registres

: Investigateur principal Statut, N°
Pathologie(s) o NP
ncernée(s) Intitulé (et/ou promoteur / clinicaltrials.gov

concerneets lieux d'inclusions) ou EudraCT
HOME-HP Dr Anne-Pauline Bellanger Recrutement en
Pneumopathies d’hypersensibilité cours,
d'origine domestique : Investigation (Promoteur : Centre Hospitalier Universitaire | NCT05704218
des micro-organismes en cause de Besancon)
et amélioration du diagnostic

Pneumopathies sérologique

d'hyp ibilité
PHSaDom Drs Frangois Xavier Blanc et Stéphanie Recrutement en
Contribution du conseiller médical Dirou cours,
en environnement intérieur a la NCT05988437
prise en charge de la pneumonie (Promoteur : Centre Hospitalier Universitaire
d'hypersensibilité fibrosante de Nantes)
EXPOSUM:-IPF Dr Lucile Sesé Recrutement en
Influence des facteurs socio- cours,
économiques et environnementaux (Promoteur : Assistance Publique - NCT04619199
sur ['histoire naturelle de la fibrose Hépitaux de Paris)

pulmonaire idiopathique

NKX2 Dr Juan Dario Ortigoza-Escobar et Pr Recrutement en
Caractéristiques cliniques des patients | Nadia Nathan cours,
affectés par une maladie liée & PIC-105-23
NKX2-1 par la création d'un registre (Promoteur : Hépital Sant Joan de Déu de
international de patients Barcelone)
RaDiCo - ILD 2 Prs Vincent Cottin et Annick Clement Recrutement en
Pneumopathies Pneumopathie interstitielle : une cours,
. . . étude allant de la petite enfance (Promoteur : INSERM) NCT06036719
interstitielles diffuses P . -
aux personnes agées, y compris les
proches
RaDiCo - PID Prs Vincent Cottin, Recrutement en
Pneumopathie interstitielle idiopa- Annick Clement et Nadia Nathan cours,
thique : déterminants génétiques NCT04238871
et environnementaux de la petite (Promoteur : INSERM)

enfance aux personnes &gées

REAGIR / REACT Inclusions Recrutement en
Surveillance continue des signes Centre hospitalier de Rennes cours,
vitaux chez les patients atteints de NCT06445686

fibrose pulmonaire idiopathique avant | (Promoteur : Biosency)
et aprés une exacerbation aigué

BERYSARC Pr Flore.m_:e Jeny Recrutement en
Etude cas-témoins multicentrique et Dominique Valeyre cours,
9 NCTO6113991

rétrospective comparant la bérylliose

y N . . (Promoteur : Assistance Publique -
chronique & la sarcoidose pulmonaire

Hépitaux de Paris)

Sarcoidose
JAK-SARC Dr Florence Jeny Recrutement en
Expression et réle de la voie JAK/ cours,
STAT dans les cellules granulomes de (Promoteur : Assistance Publique - NCT04751279

la sarcoidose Hépitaux de Paris)



https://clinicaltrials.gov/study/NCT05704218?term=NCT05704218&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05988437?term=NCT05988437&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04619199?term=NCT04619199&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06036719?term=NCT06036719&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04238871?term=NCT04238871&rank=1
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT06113991?term=NCT06113991&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04751279?term=NCT04751279&rank=1

Lexique de la recherche clinique

e Aveugle (essai en double aveugle)

Essai dans lequel, ni le patient, ni le médecin,
ne connaissaient la nature des produits,
administrés (produit expérimental ou placébo,
par exemple).

¢ Effet indésirable ou secondaire

Toute réaction nocive et non désirée liée a la
recherche ou au produit sur lequel porte la
recherche.

* Etude clinique (phase Il ou Ill)

Toute investigation scientifique menée chez
'homme afin de déterminer ou de confirmer
l'innocuité et l'efficacité d'un traitement.

* Etude contrdlée

Etude dans laquelle un médicament & tester est
comparé a un traitement dont l'effet est connu.
Par exemple, le groupe témoin est non traité
ou recoit le traitement standard ou un placebo.

o Etude descriptive
Elle cherche & décrire I'état de santé de la
population (séries de cas, études transversales).

* Etude d'extension

Elle permet de continuer & administrer un
produit expérimental, s'il est bien supporté ou
s'il est efficace, & des patients qui participent &
un essai qui arrive a son terme, en attendant sa
commercialisation.

o Etude multicentrique

Essai clinique réalisé selon un méme protocole
mais sur des sites différents au niveau national
ou international.

* Etude ouverte
Essai dans lequel les participants et 'équipe
de recherche connaissent la nature des
produits administrés contrairement & ['étude en
double aveugle.

o Etude prospective

Elle comporte la récolte de données sur des
événements a venir. Elle consiste généralement
a suivre un groupe de sujets exposés 4 un
facteur de risque particulier, afin d'étudier les
phénomeénes de santé qui affectent ce groupe
au cours du temps.

o Etude rétrospective

Elle intéresse a la recherche de liens entre
un état de santé présent et un événement
antérieur. Elle se base sur l'acquisition de
données présentes dans les dossiers médicaux
des personnes ciblées ou dans un registre de
données au moment de I'étude.

o Etude multicentrique

Essai clinique réalisé selon un méme protocole
mais sur des sites différents au niveau national
ou international.

® Inclusion

Ce terme caractérise le fait d'inclure un sujet ou
un patient dans un essai clinique, en respectant
les criteres d'inclusion et de non-inclusion.

* Ouvert

Essai dans lequel les participants et I'équipe
de recherche connaissent la nature des
produits administrés contrairement & ['étude en
double aveugle.

¢ Placebo

C’est un produit qui a la méme apparence que
celui qui est testé, mais qui ne contient pas de
substance active.

¢ Randomisation (ou tirage au sort)

Procédé selon lequel [lattribution d'un
traitement & une personne se prétant a la
recherche est réalisée de facon aléatoire.



Publications scientifiques

NOUVELLES RECOMMANDATIONS SUR LES MALADIES RESPIRATOIRES RARES

Vous trouverez ci-dessous les récents communiqués issus des sociétés savantes sur les maladies
respiratoires rares (liste non exhaustive - de février 2024 & mars 2025) :

ANOMALIES DU DEVELOPPEMENT PULMONAIRE (ADP)

A Roadmap for Therapeutic Discovery in Pulmonary Hypertension Associated with Left Heart Failure.
A Scientific Statement of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC and the ESC Working Group
on Pulmonary Circulation & Right Ventricular Function
Ameri, Pietro, Valentina Mercurio, Piero Pollesello, Markus S. Anker, Johannes Backs, Antoni Bayes-
Genis, Barry A. Borlaug, et al. European Journal of Heart Failure 26, n® 4 (avril 2024): 707-29.

* https://doi.org/10.1002/ejhf.3236

French Practical Guidelines for the Diagnosis and Management of Idiopathic Pulmonary Fibrosis -
2021 Update. Full-Length Version
Cottin, Vincent, Philippe Bonniaud, Jacques Cadranel, Bruno Crestani, Stéphane Jouneau, Sylvain
Marchand-Adam, Hilario Nunes, et al. Respiratory Medicine and Research 83 (juin 2023): 100948.

* https://doi.org/10.1016/j.resmer.2022.100948

Management of Persistent, Post-Adenotonsillectomy Obstructive Sleep Apnea in Children: An Official
American Thoracic Society Clinical Practice Guideline
Ehsan, Zarmina, Stacey L. Ishman, Israa Soghier, Fernanda R. Almeida, An Boudewyns, Macario
Camacho, Margaret-Ann Carno, et al. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine
209, n° 3 (février 2024): 248-61.

* https://doi.org/10.1164/rccm.202310-1857ST
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Collagen-Targeted PET Imaging for Progressive Experimental Lung Fibrosis Quantification and

Monitoring of Efficacy of Anti-Fibrotic Therapies

Dias, Alexandre Magno Maneschy, Olivier Burgy, Mathieu Moreau, Victor Goncalves, Lenny
Pommerolle, Romain Douhard, Alan Courteay, et al. Theranostics 15, n° é (janvier 2025): 2092-2103
* https://doi.org/10.7150/thno.106367

Lack of Efficacy of Tocilizumab in Acute Exacerbation of Pulmonary Fibrosis

Franco, Giovanni, Pierre Le Guen, Mathilde Le Brun, Quentin Philippot, Clairelyne Dupin, Marie-Pierre
Debray, Catherine Bancal, Camille Taillé, Raphaél Borie, et Bruno Crestani. ERJ Open Research 10, n®
6 (décembre 2024): 00520-02024.

* https://doi.org/10.1183/23120541.00520-2024
FGF21 Signaling Exerts Antifibrotic Properties during Pulmonary Fibrosis

Ghanem, Mada, Gabrielle Archer, Aurélien Justet, Madeleine Jaillet, Eirini Vasarmidi, Pierre Mordant,
Yves Castier, et al. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 211, n°® 3 (mars 2025):
486-98.

¢ https://doi.org/10.1164/rccm.202311-20210C

Identification of FGFR4 as a Regulator of Myofibroblast Differentiation in Pulmonary Fibrosis

Ghanem, Mada, Aurélien Justet, Madeleine Jaillet, Eirini Vasarmidi, Tiara Boghanim, Mouna Hachem,
Aurélie Vadel, et al. American Journal of Physiology. Lung Cellular and Molecular Physiology 327, n° 6
(décembre 2024): L818-30.

* https://doi.org/10.1152/ajplung.00184.2023

U-Net Convolutional Neural Network Applied to Progressive Fibrotic Interstitial Lung Disease: |s

Progression at CT Scan Associated with a Clinical Outcome?

Guerra, Xavier, Simon Rennotte, Catalin Fetita, Marouane Boubaya, Marie-Pierre Debray, Dominique
Israél-Biet, Jean-Francois Bernaudin, et al. Respiratory Medicine and Research 85 (juin 2024): 101058.
* https://doi.org/10.1016/].resmer.2023.101058

Pulmonary Fibrosis in Patients with Autoimmune Pulmonary Alveolar Proteinosis: A Retrospective
Nationwide Cohort Study
Guirriec, Yoann, David Luque-Paz, Gontran Bernard, Axelle Mabo, Mallorie Kerjouan, Cédric Ménard,
Delphine Monnier, et al. ERJ Open Research 10, n® 6 (décembre 2024): 00314-02024.

o https://doi.org/10.1183/23120541.00314-2024
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Effects of Nintedanib on Circulating Biomarkers of Idiopathic Pulmonary Fibrosis
Jenkins, R. Gisli, Vincent Cottin, Yasuhiko Nishioka, Imre Noth, Eric S. White, Carina lttrich, Claudia
Diefenbach, Klaus B. Rohr, Moisés Selman, et Toby M. Maher. ERJ Open Research 10, n® 6 (novembre
2024): 00558-02023.

* https://doi.org/10.1183/23120541.00558-2023

Impact of Environmental Exposures on the Development and Progression of Fibrotic Interstitial Lung

Disease
Johannson, Kerri A., Ayodeji Adegunsoye, Jiirgen Behr, Vincent Cottin, Allan R. Glanville, Marilyn K. Glassberg,
Gillian C. Goobie, et al. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, janvier 2025.

* https://doi.org/10.1164/rccm.202409-1730PP

Bexotegrast in Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis: The INTEGRIS-IPF Clinical Trial

Lancaster, Lisa, Vincent Cottin, Murali Ramaswamy, Wim A. Wuyts, R. Gisli Jenkins, Mary Beth
Scholand, Michael Kreuter, et al. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 210, n®
4 (aolt 2024): 424-34.

o https://doi.org/10.11é64/rccm.202403-06360C

Anti-Mutated Citrullinated Vimentin Antibodies Are Increased in IPF Patients

Le Guen, Pierre, Coralie Tardivon, Cédric Laouénan, Marie-Pierre Debray, Pascale Nicaise Roland,
Camille Taillé, Raphael Borie, et al. Respiratory Medicine and Research 85 (juin 2024): 101081.
¢ https://doi.org/10.1016/]j.resmer.2023.101081

Rheumatoid Arthritis and Idiopathic Pulmonary Fibrosis: A Bidirectional Mendelian Randomisation
Study
Leavy, Olivia C., Leticia Kawano-Dourado, lain D. Stewart, Jennifer K. Quint, Joshua J. Solomon,
Raphael Borie, Bruno Crestani, et al. Thorax 79, n® 6 (mai 2024): 538-44.

* https://doi.org/10.1136/thorax-2023-220856

Forced Vital Capacity Reduction Severity in Pulmonary Fibrosis and Post-Lung Transplantation

Outcomes
Levéque, Manon, Julien Bermudez, Ana Nieves, Florence Daviet, Antoine Roux, Xavier Demant,
Benjamin Renaud-Picard, et al. Respiratory Medicine and Research 87 (janvier 2025): 101158.

* https://doi.org/10.1016/]j.resmer.2025.101158



https://publications.ersnet.org/content/erjor/10/6/00558-2023
https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.202409-1730PP
https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.202403-0636OC
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2590041223000934?via%3Dihub
https://thorax.bmj.com/content/79/6/538
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2590041225000054?via%3Dihub

Publications scientifiques

Circulating Biomarkers and Progression of Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Data from the INMARK Trial
Maher, Toby M., R. Gisli Jenkins, Vincent Cottin, Yasuhiko Nishioka, Imre Noth, Moisés Selman, Jin Woo
Song, et al. ERJ Open Research 10, n° 4 (juillet 2024): 00335-02023.

* https://doi.org/10.1183/23120541.00335-2023

Phase 2, Double-Blind, Placebo-controlled Trial of a c-Jun N-Terminal Kinase Inhibitor in Idiopathic

Pulmonary Fibrosis
Mattos, Waldo L. L. D., Nasreen Khalil, Lisa G. Spencer, Francesco Bonella, Rodney J. Folz, J. Douglass

Rolf, Nesrin Mogulkoc, et al. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 210, n® 4
(aolt 2024): 435-43.
* https://doi.org/10.1164/rccm.202310-19070C

CD206+ Macrophages Are Relevant Non-Invasive Imaging Biomarkers and Therapeutic Targets in

Experimental Lung Fibrosis

Pommerolle, Lenny, Guillaume Beltramo, Leo Biziorek, Marin Truchi, Alexandre Magno Maneschy Dias,
Lucile Dondaine, Julie Tanguy, et al. Thorax 79, n® 12 (novembre 2024): 1124-35.
o https://doi.org/10.1136 /thorax-2023-221168

Pulmonary fibrosis is uncommon in primary Sjégren disease

Si-Mohamed, Salim Aymeric, et Vincent Cottin. Diagnostic and Interventional Imaging 105, n® 5 (mai
2024): 163-64.
* https://doi.org/10.1016/].diii.2024.03.002

Quantitative Imaging Methods in Combined Pulmonary Fibrosis and Emphysema
Wang, Jennifer M., Tetsuro Araki, Vincent Cottin, MeiLan K. Han, et Justin M. Oldham. CHEST 166, n®
6 (décembre 2024): 1463-72.

* https://doi.org/10.1016/j.chest.2024.08.007

Identification of progressive pulmonary fibrosis: consensus findings from a modified Delphi study
Wells, Athol U., Simon L. F. Walsh, Ayodeji Adegunsoye, Vincent Cottin, Sonye K. Danoff, Anand
Devaraj, Kevin R. Flaherty, et al. Respiratory Research 25, n° 1 (décembre 2024): 448.

* https://doi.org/10.1186/512931-024-03070-z
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Continued Treatment with Nintedanib in Patients with Progressive Pulmonary Fibrosis: Data from
INBUILD-ON
Wuyts, Wim A., Francesco Bonella, Nazia Chaudhuri, Francesco Varone, Danielle Antin-Ozerkis, Jin

Woo Song, Corinna Miede, Mihaela Dumistracel, Carl Coeck, et Vincent Cottin. Lung 203, n°® 1 (janvier
2025): 25.
* https://doi.org/10.1007/s00408-024-00778-z

PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES DIFFUSES PEDIATRIQUES

Similarities and Differences of Interstitial Lung Disease Associated with Pathogenic Variants in SFTPC
and ABCAS3 in Adults
Diesler, Rémi, Marie Legendre, Salim Si-Mohamed, Pierre-Yves Brillet, Lidwine Wemeau, Effrosyni D.
Manali, Frédéric Gagnadoux, et al. Respirology (Carlton, Vic.) 29, n® 4 (avril 2024): 312-23.

* https://doi.org/10.1111/resp.14667
Epidemiology of Childhood Interstitial Lung Disease in France: The RespiRare Cohort

Fletcher, Camille, Alice Hadchouel, Caroline Thumerelle, Julie Mazeng, Manon Fleury, Harriet Corvol,
Nouha Jedidi, et al. Thorax 79, n® 9 (aolt 2024): 842-52.
o https://doi.org/10.1136/thorax-2023-221325

Surfactant Protein B Deficiency: The RespiRare Cohort

Fleury, Manon, Céline Delestrain, Léa Roditis, Caroline Perisson, Marie-Catherine Renoux, Caroline
Thumerelle, Ralph Epaud, et al. Thorax 80, n® 2 (janvier 2025): 109-12.
o https://doi.org/10.1136/thorax-2024-221947

Pulmonary Fibrosis May Begin in Infancy: From Childhood to Adult Interstitial Lung Disease
Griese, Matthias, Geoffrey Kurland, Michal Cidon, Robin R. Deterding, Ralph Epaud, Nadia Nathan,
Nicolaus Schwerk, et al. Thorax 79, n® 12 (novembre 2024): 1162-72.

o https://doi.org/10.1136/thorax-2024-221772

A Roadmap to Precision Treatments for Familial Pulmonary Fibrosis

Hurley, Killian, Mari Ozaki, Quentin Philippot, Liam Galvin, David Crosby, Mary Kirwan, Deborah R. Gill,
et al. EBioMedicine 104 (juin 2024): 105135.
* https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2024.105135
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Bi-Allelic LAMP3 Variants in Childhood Interstitial Lung Disease: A Surfactant-Related Disease
Louvrier, Camille, Tifenn Desroziers, Yohan Soreze, Martha Delgado Rodriguez, Lucie Thomas, Valérie
Nau, Florence Dastot-Le Moal, et al. EBioMedicine 113 (février 2025): 105626.

* https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2025.105626

Childhood Interstitial Lung Disease Survivors in Adulthood: A European Collaborative Study

Manali, Effrosyni D., Matthias Griese, Nadia Nathan, Yurdagil Uzunhan, Raphael Borie, Katarzyna
Michel, Nicolaus Schwerk, et al. The European Respiratory Journal 65, n° 2 (février 2025): 2400680.
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Favorable prognosis of subcutaneous sarcoidosis: French cohort of 80 patients compared with

dermal sarcoidosis
Chauffier, Jeanne, Francois Chasset, Maxime Battistella, Marie Jachiet, Marie-Dominique Vignon
Pennamen, Elisabeth Cohen, Nicolas Dupin, et al. Journal of the American Academy of Dermatology
92, n® 2 (février 2025): 329-32.
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High-Resolution CT Phenotypes in Pulmonary Sarcoidosis: A Multinational Delphi Consensus Study

Desai, Sujal R., Nishanth Sivarasan, Kerri A. Johannson, Peter M. George, Daniel A. Culver, Anand
Devaraj, David A. Lynch, et al. The Lancet. Respiratory Medicine 12, n® 5 (mai 2024): 409-18.
¢ https://doi.org/10.1016/52213-2600(23)00267-9

Cystic Lung in Sarcoidosis: Clinico-Radiologic Characteristic and Evolution

Franco, Giovanni, Marie-Pierre Debray, Niccold Anzani, Almerico Marruchella, Aurélie Cazes, Pierre Le
Guen, Camille Taillé, et al. Respirology 29, n° 12 (décembre 2024): 1067-76.
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Sarcoidosis and Emergency Hospitalization

Gazengel, Pierre, Raphael Hindre, Florence Jeny, Sharon Mendes, Julien Caliez, Olivia Freynet, Cecile
Rotenberg, et al. CHEST 167, n° 1 (janvier 2025): 164-71.
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Sarcoidosis-Associated Pulmonary Hypertension

Israél-Biet, Dominique, Jean Pastré, et Hilario Nunes. Journal of Clinical Medicine 13, n® 7 (avril 2024): 2054
* https://doi.org/10.3390/jcm13072054

Venous Thromboembolism in Sarcoidosis: Mere Comorbidity or Catalyst for Disease Evolution?

Jevnikar, Mitja, Géraldine Poenou, David Montani, et Laurent Bertoletti. Respiratory Medicine and
Research 85 (juin 2024): 101062.
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SYNDROME D'HYPOVENTILATION CENTRALE CONGENITALE (SYNDROME
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Dyspnea in Young Subjects with Congenital Central Hypoventilation Syndrome

Bokov, Plamen, Benjamin Dudoignon, Rodrigue Fikiri Bavurhe, Nathalie Couque, Boris Matrot, et
Christophe Delclaux. Pediatric Research 97, n° 1 (juin 2024): 280-85.
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Autism spectrum disorder in young patients with congenital central hypoventilation syndrome: role of

the autonomic nervous system dysfunction

Dudoignon, Benjamin, Anna Maruani, Richard Delorme, Maxime Patout, Mylene Fefeu, Pierre Ellul,
Plamen Bokov, et Christophe Delclaux. Orphanet Journal of Rare Diseases 19, n® 1 (juillet 2024): 249.
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Hypoventilation Syndrome Neonatal Onset
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Gas Exchange Parameters for the Prediction of Obstructive Sleep Apnea in Infants
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Home Noninvasive Ventilation in Pediatric Patients: Does One Size Fit All?
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Nathalie Stremler, et al. Respiratory Medicine 238 (mars 2025): 107983.
o https://doi.org/10.1016/j.rmed.2025.107983
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A New Nonsense Pathogenic Variant in Exon 1 of PHOX2B Leads to the Diagnosis of Congenital

Central Hypoventilation Syndrome with Intra-Familial Variability
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Appel & projet de soutien a la formation en Education Thérapeutique du Patient (ETP)
RespiFIL propose une formation validante en ETP de 40 heures avec I'organisme EduSanté.
+ d'info :

—£)2))— Banque Nationale de Données Maladies Rares (BNDMR) - Appel & projets
1 2 « Signalement de cadre de prescription compassionnel »

Son objectif est de mettre en place des recueils de données de vie réelle dans BaMaRa
juin pour des molécules prescrites hors-AMM, pour lesquelles les centres de référence/
compétences maladies rares souhaitent effectuer un signalement en vue d'un cadre
de prescription compassionnelle (CPC) mais estiment que les éléments actuellement
a disposition pour étayer le signalement sont insuffisants, voire inexistants.

Date de cléture : 6 juin 2025, minuit (heure de Paris)

+ d'info : https://www.bndmr.fr/lancement-de-2-appels-a-projets-convergence-et-
signalement-de-cadre-de-prescription-compassionnel/

—£))))— Agence de I'innovation en santé - Appel & manifestation d'intérét pour évaluer les
méthodologies innovantes en recherche clinique

24 Lancée par I'Agence de I'Innovation en Santé, en collaboration avec I'Infrastructure
F CRIN (French Clinical Research Infrastructure Network), opérée par I'ANR
dans le cadre de France 2030, l'action «Evaluation des nouvelles approches
méthodologiques en recherche clinique» vise & proposer des évolutions des
méthodes d’évaluation des technologies innovantes de santé. Cette évaluation porte
sur l'efficacité et la sécurité en vue de la mise sur le marché et d'une prise en charge
par la solidarité nationale, puis de suivi de performance en post commercialisation.

Date de cléture : 24 juin 2025, 12H (heure de Paris)
+ d'info : https://respifil.fr/actus/appels-a-projets/

juin
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juillet
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Banque Nationale de Données Maladies Rares (BNDMR) - «Appel & projets
Convergence

L'appel & projets Convergence propose de construire un recueil de données structurées
portant sur une maladie rare, ou un groupe de maladies rares homogénes, au sein
de I'application web BaMaRa accessible aux dossiers des patients atteints par cette
maladie dans I'ensemble des centres participant au projet.

Date de cléture : 4 juillet 2025, minuit (heure de Paris)

+ d'info : https://www.bndmr.fr/lancement-de-2-appels-a-projets-convergence-et-
signalement-de-cadre-de-prescription-compassionnel/

années

24-25

—923)—

4X

par an

—920)—

année

2025

Fondation Maladies rares - Calendrier prévisionnel des AAP 2024 - 2025

La Fondation méne une politique scientifique active et lance 4 & 6 appels a projets
par an. Elle offre aux équipes de recherche lauréates un financement, un acces
a des technologies innovantes telles que le séquencage de nouvelle génération
(exomes, génomes entiers et nouvelles technologies d'intérét dans ce domaine),
le développement de modéles animaux, le criblage & haut débit de molécules
présentant un potentiel thérapeutique.

+ d'info  : https://fondation-maladiesrares.org/wp-content/uploads/2025/01/
Calendrier-Previsionnel-AAP-20242025-20250102.pdf

Fondation APICIL - Demande de soutien - 4 fois par an
Plusieurs appels a projets :
o Améliorer le soin, projet pilote & formation ;
o Recherche clinique ;
o Information et sensibilisation.
Dates de soumission :
e 31janvier : réponse en mars.
* 15 mars : réponse en juin.
e 15juin : réponse en octobre.
¢ 15 octobre : réponse en décembre.

+ d'info : https://fondation-apicil.org/deposer-un-projet/

Fondation Groupama - Demande de soutien - toute 'année

La Fondation Groupama agit dans le domaine des maladies rares. Elle a pour
missions principales la diffusion de I'information sur les maladies rares auprés du
grand public, des malades, des professionnels de santé ; I'aide a la recherche;
le soutien aux projets novateurs pour aider les patients & mieux vivre avec leur
pathologie.

+ d'info : https://s3.eu-central-1.amazonaws.com/optimyapp-public/a8i3hkwd4jy8/
Re%25CC%2580glement%2520demande%2520de%2520soutien.pdf
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https://s3.eu-central-1.amazonaws.com/optimyapp-public/a8i3hkwd4jy8/Re%25CC%2580glement%2520demande%2520de%2520soutien.pdf
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Fondation Air Liquide - Demande de soutien - toute 'année

La Fondation soutient des projets scientifiques dans de nombreux domaines :
o protection de I'environnement ;

santé/respiration ;

éducation scientifique ;

développement local ;

o O O O

environnement, handicap, micro-entrepreneuriat, éducation &
formation, social...

+ d’info : https://www.fondationairliguide.com/fr/fondation/selection-projets

Janssen Horizon - Demande de soutien - toute I'année

Janssen Horizon soutient des projets qui incarnent la volonté d’innover, que ce soit
en recherche biomédicale, dans la prise en compte de I'expérience et du vécu du
patient, dans la fluidification des étapes de la chaine de soins ou encore dans la
sensibilisation de professionnels de santé, patients, aidants et du grand public.

+ d’info : https://janssenhorizon.org/deposer-un-projet

En savoir + :

Pour retrouver I'ensemble des appels a projets,

rendez-vous sur la page dédiée du site internet de la filiére :

Mascotte, diapositives et photos : Nathalie Aboufarah, Vincent Cottin, Bruno Crestani, Mallorie Kerjouan,
Marc Humbert, Pierre Le Guen, Francois Lestelle, Mélanie Masson (AdTatum) et Pascal Versaci (L'oeil de

votre événement).


https://respifil.fr/actus/appels-a-projets/
https://www.fondationairliquide.com/fr/fondation/selection-projets
https://janssenhorizon.org/deposer-un-projet

Save the date

18 - 20 JUIN : 18° congres de la société francaise de pédiatrie
Cité centre des congrés, Lyon | En savoir +

16 SEPTEMBRE : 10° Journée annuelle RespiFIL
Les Cordeliers, Paris 4 | En savoir +

27 SEPTEMBRE AU 1¥® OCTOBRE : congrés de I'ERS
Amsterdam, Pays-Bas | En savoir +

9 -10 OCTOBRE : 24° Journées Nationales de Médecine Générale
CNIT Forest, Paris La Défense | En savoir +

8-10 OCTOBRE : 11 congrés de la SFMPP
Cceur Défense, Paris | En savoir +

16 - 17 OCTOBRE : 7¢ Journées du réseau francais de I'hypertension pulmonaire
Faculté de Médecine, Université Paris-Saclay, Le Kremlin-Bicétre | En savoir +

13 - 15 NOVEMBRE : congres de pneumologie et d'allergologie pédiatrique
Maison de la Chimie | En savoir +

19 - 21 NOVEMBRE : congrés du sommeil - SFRMS
Palais des Congrés, Strasbourg | En savoir +

3- 5 DECEMBRE : 10° congrés CNGE Collége académique
Toulouse | En savoir +


https://congres-sfpediatrie.com/save-the-date-2025/
https://respifil.fr/actualites/10eme-journee-annuelle-maladies-respiratoires-rares-respifil/
https://www.ersnet.org/congress-and-events/congress/
https://www.jnmg.org
https://www.sfmpp.org
https://www.jrf-htp.fr
https://cpa-pediatrie.com
https://www.lecongresdusommeil.com
https://www.congrescnge.fr
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Filiere Maladies Respiratoires Rares

@ Suivez-nous sur les réseaux sociaux :

0000

Vous souhaitez participer?

Envoyez-nous vos actualités de recherche & :

respifil.france@aphp.fr

Retrouvez |'actualité de la Filiere sur :

A

4

respifil.fr
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